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Introdução

As Normas de Orientação Clínica (NOCs) da EASL e da EORTC so-
bre a abordagem do carcinoma hepatocelular (CHC) definem o uso 
da vigilância, diagnóstico e estratégias terapêuticas recomenda-
dos para os doentes com este tipo de cancro. Este é o primeiro 
esforço de conjunto europeu da Associação Europeia para o Estu-
do do Fígado (EASL) e da Organização Europeia para a Investigação 
e Tratamento do Cancro (EORTC) para fornecer NOCs comuns para 
a abordagem do carcinoma hepatocelular. Estas NOCs atualizam 
as recomendações descritas pelo painel de especialistas sobre o 
CHC publicadas em 2001 [1]. Ocorreram vários avanços clínicos e 
científicos durante a última década e, por conseguinte, é urgente-
mente necessária uma versão moderna do documento.

O objetivo deste documento é ajudar médicos, doentes, pres-
tadores de cuidados de saúde e decisores políticos de saúde na 
Europa e em todo o mundo no processo de decisão de acordo com 
dados baseados na evidência. Os utilizadores destas NOCs devem 
estar cientes de que as recomendações destinam-se a orientar a 
prática clínica em circunstâncias em que estão disponíveis todos 
os recursos e tratamentos possíveis. Deste modo, devem adaptar-
-se as recomendações aos regulamentos locais e/ou às capacida-
des da equipa, infraestruturas e estratégias custo-benefício. Final-
mente, este documento estabelece algumas recomendações que
devem ser determinantes no avanço da pesquisa e conhecimento
desta doença e, por fim, contribuir para melhorar o atendimento
ao doente.

As NOCs da EASL e da EORTC sobre a abordagem do carcinoma 
hepatocelular fornecem recomendações com base no nível da evi-
dência e força dos dados (a classificação da evidência é adaptada 

do Instituto Nacional do Cancro dos EUA [INC] [2]) (Tabela 1A), e a 
força das recomendações seguem os sistemas anteriormente des-
critos (sistemas GRADE) (Tabela 1B).

Resumo de Orientação Clínica

As NOCs abaixo vão aconselhar na abordagem atualizada dos do-
entes com CHC e também fornecer uma revisão profunda de todos 
os dados relevantes, levando a conclusões.

Resumo de Orientação Clínica 

Vigilância
• Os doentes de alto risco para o desenvolvimento do CHC devem

estar inscritos em programas de vigilância. Os grupos de alto 
risco estão representados na Tabela 3  
(evidência 1B/3A; recomendação 1A/B)

• A vigilância deve ser realizada por pessoal experiente
em todas as populações de alto risco, usando ecografia
abdominal a cada 6 meses
(evidência 2D; recomendação 1B)

Exceções: Recomenda-se um intervalo de seguimento 
mais curto (cada 3-4 meses) nos seguintes casos: (1). 
Quando foi detetado um nódulo com menos de 1 cm 
(ver “Protocolos de convocatória”), (2). Na estratégia 
de seguimento após resseção ou tratamentos 
loco-regionais  
(evidência 3D; recomendação 2B)

• Os doentes em lista de espera para transplante hepático
devem ser despistados para o CHC com o fim de detetar 
e controlar a progressão do tumor e para ajudar a definir 
protocolos prioritários para o transplante  
(evidência 3D; recomendação 1B) 

Protocolos de convocatória
• Nos doentes cirróticos, os nódulos com menos de 1 cm de 

diâmetro detetados pela ecografia devem ser seguidos a cada 
4 meses no primeiro ano, e depois regularmente a cada 6 meses
(evidência 3D; recomendação 2B)

• Nos doentes cirróticos, o diagnóstico do CHC para os
nódulos com 1 a 2 cm de diâmetro deve-se basear nos
critérios não-invasivos ou na confirmação histológica pela
biópsia. Neste último caso, recomenda-se que as biópsias
sejam avaliadas por um hepatopatologista. Recomenda-se
uma segunda biópsia no caso de resultados inconclusivos,
crescimento ou mudança no padrão de realce durante o
seguimento
(evidência 2D; recomendação 1B)

• Nos doentes cirróticos, os nódulos com mais do que 2 cm de
diâmetro podem ter o diagnóstico de CHC, com base apenas
nas características típicas numa técnica imagiológica.
Em caso de incerteza ou alterações radiológicas atípicas,
o diagnóstico deve ser confirmado pela biópsia
(evidência 2D; recomendação 1A)
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Resumo de Orientação Clínica

Diagnóstico
• O diagnóstico do CHC baseia-se na histologia ou em critérios 

não-invasivos  
(evidência 2D; recomendação 1A)

• O diagnóstico histológico do CHC baseia-se nas recomendações do 
Painel de Consenso Internacional. A imunocoloração para o GPC3, 
HSP70 e glutamina sintetase e/ou os perfis de expressão genética 
(GPC3, LYVE1 e survivina) são recomendados para diferenciar os 
nódulos displásicos de alto grau do CHC precoce  
(evidência 2D; recomendação 2B)

 A coloração adicional pode ser considerada para detetar 
características de células progenitoras (K19 e EpCAM) ou para 
avaliar neovascularização (CD34)

• Os critérios não-invasivos só podem ser aplicados aos doentes 
cirróticos e baseiam-se em técnicas imagiológicas como a TC 
multidetetor de 4 fases ou a RM com contraste dinâmico.O 
diagnóstico deve-se basear na identificação da marca típica do 
CHC (hipervascular na fase arterial com washout na fase venosa 
portal ou tardia). Embora seja necessária uma técnica imagiológica 
para os nódulos com mais de 1 cm de diâmetro (evidência 2D; 
recomendação 2B), recomenda-se uma abordagem mais 
conservadora com 2 técnicas em contextos subótimos. O papel 
da ecografia com contraste (CEUS) e da angiografia é controverso. 
A PET não é sensível para o diagnóstico precoce

Estadiamento
• O estadiamento no CHC deve definir o resultado provável e o 

tratamento adequado. Deve facilitar a troca de informações, a prever 
do prognóstico e o desenho de ensaios clínicos. Devido à natureza 
do CHC, as principais variáveis prognósticas são o estadio tumoral, 
a função hepática e o performance status

• O sistema de estadiamento de BCLC é recomendado para prever o 
prognóstico e atribuição do tratamento  
(evidência 2A; recomendação 1B) 

 Este estadiamento pode ser aplicado à maioria dos doentes com 
CHC, se incorporadas considerações específicas para as 
subpopulações especiais (transplante hepático)

• Os outros sistemas de estadiamento aplicados isoladamente ou em 
combinação com o BCLC não são recomendados na prática clínica

• A classificação molecular do CHC baseada nas assinaturas 
genéticas ou nas anormalidades moleculares não está apta para 
aplicação clínica  
(evidência 2A; recomendação 1B) 

Tratamento
• A atribuição do tratamento baseia-se o sistema de atribuição 

de BCLC

Resseção
• A resseção é a opção de tratamento de primeira linha para os 

doentes com nódulos solitários e função hepática muito bem 
preservada, definida como bilirrubina normal com gradiente de 
pressão venosa hepática ≤10 mmHg ou plaquetas ≥100 000  
(evidência 2A; recomendação 1B) 

 As ressecções anatómicas são recomendadas  
(evidência 3A; recomendação 2C)

• As indicações adicionais para os doentes com tumores multifocais com 
os critérios de Milão (≤3 nódulos ≤3 cm) ou com ligeira hipertensão 
portal não adequada para o transplante hepático requerem 
comparações prospetivas com os tratamentos loco-regionais  
(evidência 3A; recomendação 2C) 

• A mortalidade perioperatória da resseção hepática nos doentes 
cirróticos é de 2-3%

• Os tratamentos adjuvantes ou neoadjuvantes não demonstraram 
qualquer benefício no resultado dos doentes tratados com resseção 
(ou ablação local)  
(evidência 1D; recomendação 2C) 

• A recidiva tumoral representa a principal complicação da resseção, 
e o padrão de recidiva influencia o prognóstico e a atribuição de 
tratamento subsequente. Em caso de recidiva, o doente deve ser 
reavaliado pelo estadiamento de BCLC e voltar a ser tratado de 
acordo com este

Transplante hepático
• O transplante hepático é considerado a opção de tratamento de 

primeira linha para os doentes com tumores únicos menores que 
5 cm ou ≤3 nódulos ≤3 cm (critérios de Milão), quando não 
adequados para a resseção  
(evidência 2A; recomendação 1A) 

• A mortalidade perioperatória e a mortalidade a um ano é de 
aproximadamente 3% e ≤10%, respetivamente. 

• A extensão dos critérios de limite tumoral para transplante hepático 
em CHC não foi estabelecida. A modesta expansão dos critérios 
de Milão aplicando os up-to-seven nos doentes sem invasão 
microvascular tem resultados competitivos e, assim, esta indicação 
requer validação prospetiva 
(evidência 2B; recomendação 2B)

• O tratamento neoadjuvante pode ser considerado para as 
abordagens loco-regionais se a lista de espera for superior a 
6 meses devido a bons dados de custo-efetividade e taxas de 
resposta tumoral, mesmo que o impacto sobre o resultado a longo 
prazo seja desconhecido 
(evidência 2D; recomendação 2B) 

• Os protocolos de downstaging para o CHCs superiores aos 
critérios convencionais não podem ser recomendados, e devem ser 
aplicados no contexto de estudos prospetivos para estudar a 
progressão da doença e sobrevida 
(evidência 2D; recomendação 2C) 

 A avaliação de downstaging deve seguir os critérios RECIST 
modificados

• O transplante hepático de dador vivo é uma opção alternativa nos 
doentes com uma lista de espera superior a 6-7 meses, e oferece 
um contexto adequado para explorar indicações alargadas em 
programas de investigação  
(evidência 2A; 2B recomendação) 

Ablação local
• A ablação local com radiofrequência ou injeção percutânea de 

etanol é considerada o tratamento padrão para os doentes com 
tumores 0-A de BCLC não adequados a cirurgia  
(evidência 2A; recomendação 1B) 

 Os outros tratamentos ablativos, tais como por micro-ondas ou a 
crioablação, estão ainda sob investigação

• A ablação por radiofrequência é recomendada na maioria dos casos 
como o principal tratamento ablativo nos tumores inferiores a 5 cm 
devido um significativamente melhor controlo da doença  
(evidência 1iD; recomendação 1A) 

 A injeção de etanol é recomendada nos casos onde a ablação por 
radiofrequência não é tecnicamente viável (cerca de 10-15%)

• Em tumores <2 cm, 0 de BCLC, ambas as técnicas alcançam 
respostas completas em mais de 90% dos casos, com bons 
resultados a longo prazo. Contudo, é incerto se podem ser 
consideradas como alternativas competitivas para a resseção  
(evidência 1iA; recomendação 1C)

Quimioembolização e tratamentos percutâneos
• A quimioembolização é recomendada nos doentes com estadio B 

de BCLC, tumores assintomáticos multinodulares sem invasão 
vascular ou disseminação extra-hepática  
(evidência 1iiA; recomendação 1A) 

 O uso de microesferas farmacológicas mostrou taxas de resposta 
semelhantes às partículas de gelfoam-lipiodol associadas a menos 
efeitos adversos sistémicos  
(evidência 1D; recomendação 2B)

 A quimioembolização não é recomendada nos doentes com doença 
hepática descompensada, disfunção hepática avançada, invasão 
macroscópica ou disseminação extra-hepática  
(evidência 1iiA; recomendação 1B)

 A embolização com partículas PVA não é recomendada.
• A irradiação interna com microesferas de 131I ou 90Y demonstrou 

resultados antitumorais promissores, com um perfil seguro, mas não 
pode ser recomendada como tratamento padrão. São necessários 
mais ensaios clínicos para estabelecer um papel competitivo nesta 
população  
(evidência 2A; recomendação 2B)
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Epidemiologia, fatores de risco e prevenção

• A incidência do CHC está a aumentar na Europa e no mundo.

• A vacinação contra a hepatite B é recomendada a todos os 
recém-nascidos e grupos de alto risco  
(evidência 2D; recomendação 1A) 

• As instituições governamentais de saúde devem implementar 
políticas para prevenir as transmissões dos VHC/VHB e 
incentivar estilos de vida, prevenindo a obesidade e o 
alcoolismo (evidência 3A; recomendação 1A) e controlando 
as doenças metabólicas, tais como a diabetes  
(evidência 3; recomendação 2B) 

• Nos doentes com hepatite crónica, os tratamentos antivirais 
que levam à supressão mantida do VHB na hepatite B 
crónica e que levam à resposta viral sustentada na hepatite C 
são recomendados pois demonstraram que impediam a 
progressão para a cirrose e, consequentemente, o 
desenvolvimento do CHC (evidência 1A; 
recomendação 1A). A aplicação dos tratamentos antivirais 
deve seguir as NOCs da EASL para a abordagem da infeção 
pela hepatite B e C crónicas

• Uma vez estabelecida a cirrose, os benefícios do tratamento 
antiviral na prevenção do desenvolvimento do CHC não estão 
firmemente demonstrados  
(evidência 1D; recomendação 2B)

Epidemiologia

Os encargos por cancro estão a aumentar em todo o mundo. Em 
cada ano existem 10,9 milhões de novos casos de cancro e 6,7 mi-

lhões de mortes associadas ao cancro. Os cancros mais comum-
mente diagnosticados são o do pulmão, mama e colorrectal, en-
quanto as causas de morte mais comuns por cancro são o do 
pulmão, estômago e fígado [3,4]. O cancro do fígado é o sexto tipo 
de cancro mais comum (749 000 novos casos), a terceira causa de 
morte associada ao cancro (692 000 casos), e é responsável por 7% 
de todos os cancros [4]. O CHC representa mais de 90% dos cancros 
primários do fígado e é um problema de saúde global.

A incidência do CHC aumenta progressivamente com o avançar 
da idade em todas as populações, atingindo um pico aos 70 anos 
[5]. Nas populações africanas negras e chinesas, a média de idade 
dos doentes com o tumor é substancialmente mais jovem. Este fac-
to contrasta nitidamente com o Japão, onde a incidência do CHC é 
mais elevada na coorte de homens com idade entre os 70-79 anos 
[6]. O CHC tem uma preponderância masculina forte, com uma pro-
porção de masculino para feminino estimada em 2,4 [4].

O padrão de ocorrência do CHC tem uma distribuição geográ-
fica clara, com as maiores taxas de incidência na Ásia Oriental, 

Resumo de Orientação Clínica  

• A quimioterapia intra-arterial seletiva ou a embolização por 
lipiodol não são recomendadas para o tratamento do CHC  
(evidência 2A; recomendação 2B) 

• A radioterapia externa conformacional 3D está sob investigação, 
e não existe evidência a apoiar esta abordagem terapêutica no 
tratamento do CHC  
(evidência 3A; recomendação 2C)

Tratamentos sistémicos
• O sorafenib é o tratamento sistémico padrão para o CHC. É 

indicado para os doentes com função hepática conservada 
(Child-Pugh A) e com neoplasias avançadas (BCLC C), ou 
neoplasias com progressão sob tratamentos loco-regionais  
(evidência 1iA; recomendação 1A)

• Não existem quaisquer biomarcadores moleculares ou clínicos 
para identificar os melhores respondedores ao sorafenib  
(evidência 1A; recomendação 2A) 

• A quimioterapia sistémica, o tamoxifeno, a imunoterapia, os 
anti-androgénicos e a fitoterapia não estão recomendados na 
abordagem dos doentes com CHC  
(evidência 1-2A; recomendação 1A/B) 

• Não existe qualquer tratamento de segunda linha para os 
doentes com intolerância ou falha ao sorafenib. Neste contexto, 
são recomendados os melhores cuidados de suporte ou a 
inclusão de doentes em ensaios clínicos  
(recomendação 2B)

• Em circunstâncias específicas, a radioterapia pode ser usada 
para aliviar a dor nos doentes com metástases ósseas  
(evidência 3A; recomendação 2C) 

• Os doentes no estadio D de BCLC devem receber suporte 
paliativo, incluindo a abordagem da dor, nutrição e apoio 
psicológico. Em geral, não devem ser considerados para 
participar em ensaios clínicos  
(recomendação 2B)

Tabela 1A. Níveis de evidência de acordo com o desenho de estudo e objetivos 
do Instituto Nacional do Cancro dos EUA: PDQ Níveis de Evidência para 
Estudos de Tratamento do Cancro Pediátrico e no Adulto. Bethesda [2]¶.

Força da evidência de acordo com o desenho de estudo:

Nível 1: Ensaios clínicos aleatorizados ou metanálises 
de estudos aleatorizados*

(i) Duplo-cego
(ii) Administração não-cega do tratamento

Nível 2: Ensaios clínicos não aleatorizados**
Nível 3: Séries de casos***

(i) Com base populacional, séries consecutivas
(ii) Casos consecutivos (não populacionais)
(iii) Casos não consecutivos

Força de evidência de acordo com os objetivos:

A. Mortalidade total (ou sobrevida global a um tempo 
definido)
B. Mortalidade específica (ou mortalidade específica a 
um tempo definido)
C. Qualidade de vida adequadamente avaliada
D. Substitutos indiretos #

(i) Sobrevida livre de eventos
(ii) Sobrevida livre de doença
(iii) Sobrevida livre de progressão
(iv) Taxa de resposta do tumor

¶Instituto Nacional do Cancro dos EUA: PDQ Níveis de Evidência para Estudos de 
Tratamento do Cancro Pediátrico e no Adulto. Bethesda, Maryland: Instituto Nacio-
nal do Cancro dos EUA. Modificado 26/agosto/2010. Disponível em: http://cancer.
gov/cancertopics/pdq/levels-evidence-adult-tratament/HealthProfessional. Ace-
dido <1 março 2011>.
* Os ensaios clínicos duplo-cegos aleatorizados (1i) têm o desenho de estudo pa-
drão ouro. As metanálises de estudos aleatorizados estão na mesma categoria de 
força da evidência, dado serem estudos aleatorizados.
** Esta categoria inclui ensaios clínicos em que a atribuição do tratamento depen-
dia da data de nascimento, número de processo (os chamados estudos quasi-alea-
torizados) ou análises de subgrupo de estudos aleatorizados (ou estudos de fase II 
aleatorizados).
*** Todos os outros estudos prospetivos (estudos de coorte) ou retrospetivos (estu-
dos de caso-controlo, séries de casos).
# Estes objetivos podem ser sujeitos a interpretação do investigador. Adicional-
mente, os objetivos podem, mas não automaticamente, converter-se para benefí-
cios direto para o doente, tais como a sobrevida ou a qualidade de vida. Não obs-
tante, em muitas circunstâncias é sensato recorrer a um tratamento que melhora 
estes objetivos substitutos, enquanto se aguarda por um objetivo mais definitivo 
para apoiar o seu uso.
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Tabela 1B. Classificação de evidência e recomendações (adaptadas do sistema GRADE)

Classificação de evidência Notas Símbolo

Alta qualidade É muito improvável que pesquisa adicional mude a nossa confiança na 
estimativa do efeito

A

Moderada qualidade É provável que pesquisa adicional tenha um impacto importante sobre a 
nossa confiança na estimativa do efeito e é suscetível de alterar a estimativa

B

Baixa ou muito baixa qualidade É muito provável que pesquisa adicional tenha um impacto importante 
sobre a nossa confiança na estimativa do efeito e é suscetível de alterar a 
estimativa Qualquer estimativa do efeito é incerta

C

Classificação de recomendação Notas Símbolo

Forte recomendação indicada Os fatores que influenciam a força da recomendação incluem a qualidade 
da evidência, os custos e os presumíveis resultados com importância para o 
doente

1

Recomendação mais fraca Variabilidade nas preferências e valores, ou maior incerteza: é mais provável 
que uma recomendação fraca esteja indicada
Recomendação é feita com menor certeza; maior consumo de recursos ou 
custos

2

Fig. 1. Taxas de incidência do cancro primário do fígado de acordo com a distribuição geográfica da Europa. Taxas de incidência ajustadas à idade, por 100 000 casos de 
cancro do fígado na Europa em 2008. A intensidade da cor é proporcional à magnitude da incidência. M – sexo masculino; F – sexo feminino. (Dados de: Ferlay J, Shin HR, Bray 
F, Forman D, Mathers C, Parkin DM. GLOBOCAN 2008, Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC CancerBase No.  10 [Internet]. Lyon, France: International Agency for 
 Research on Cancer; 2010. Disponível em: http://globocan.iarc.fr.)

País M F 

Albânia 5,8 2,9 
Alemanha 9,3 2,9 
Áustria 3,3 1,5 
Bélgica 4,3 1,5 
Bósnia e Herzegovina 5,6 2,2 
Bulgária 7,7 2,4 
Croácia 5,9 2,4 
Dinamarca 4,0 1,3 
Eslovénia 3,5 1,5 
Espanha 5,8 2,4 
Estónia 10,5 2,2 
Finlândia 6,2 2,2 
França 3,8 1,7 
Grã-Bretanha 5,2 2,0 
Grécia 2,0 0,8 
Holanda 7,5 2,0 
Hungria 3,4 1,5 
Irlanda 13,4 4,4 
Itália 4,6 1,8 
Letónia 4,1 1,4 
Lituânia 9,8 3,8 
Luxemburgo 5,3 2,3 
Macedónia 14,2 4,6 
Moldávia 5,3 2,5 
Montenegro 2,2 1,0 
Noruega 3,1 1,5 
Polónia 3,5 1,2 
Portugal 8,1 3,0 
República Checa 4,4 1,9 
Roménia 4,8 2,6 
Rússia 5,4 1,8 
Sérvia 9,6 2,5 
Suécia 3,2 1,4 
Suíça 7,8 2,3 
Ucrânia 3,2 1,6
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África Subsaariana e Melanésia, onde ocorrem cerca de 85% dos 
casos [3,4]. Em regiões desenvolvidas, a incidência é baixa, com 
exceção do Sul da Europa onde a incidência nos homens (taxas de 
incidência normalizadas para a idade de 10,5em 100 000) que é 
significativamente mais elevada do que noutras regiões desenvol-
vidas [7] (Fig. 1).

Existe uma incidência crescente de CHC em todo o mundo. Em 
geral, as taxas de incidência e mortalidade eram respetivamente 
65 000 e 60 240 casos na Europa, e 21 000 e 18 400 casos nos Esta-
dos Unidos da América em 2008. Estima-se que, em 2020, o núme-
ro de casos irá atingir respetivamente 78 000 e 27 000 [4]. Os indi-
víduos infetados com o VHC na Europa durante o período 1940-60 
e uma década mais tarde nos Estados Unidos da América (EUA) le-
varam ao atual aumento da incidência do CHC. Na Europa, as taxas 
de incidência e mortalidade publicadas são heterogéneas. Durante 
as últimas décadas, a mortalidade pelo CHC aumentou no sexo 
masculino na maioria dos países (ou seja, Alemanha, Áustria, Dina-
marca, Espanha, Grécia, Irlanda, Noruega, Portugal, Reino Unido e 
Suíça), mas diminuiu noutros países (Finlândia, França, Holanda, 
Itália e Suécia) [7]. Nos EUA, a taxa de mortes pelo CHC parece ter 
aumentado em cerca de 40% durante o período 1990-2004, em si-
multâneo com uma diminuição da taxa global de mortes por cancro 
em cerca de 18% durante o mesmo período [8]. Além do apareci-
mento da doença hepática devido à hepatite C, este aumento da 
incidência pode ser também devido a um aumento do CHC associa-
do ao VHB, sobretudo entre os imigrantes de países endémicos. Por 
outro lado, no Japão, um país onde o impacto do CHC associado ao 
VHC foi inicialmente notado após a Segunda Guerra Mundial, hou-
ve um aparente declínio na incidência desta neoplasia pela primei-
ra vez desde 1990 [6]. Finalmente, o impacto da vacinação infantil 
universal contra o VHB diminuiu a taxa de CHC associado ao VHB 
em países endémicos. Até hoje, este fenómeno foi observado entre 
crianças em Taiwan, mas espera-se que se torne mais evidente visto 
que estas crianças vacinadas vão tornar-se adultas [9].

Etiologia e fatores de risco

Aproximadamente 90% dos casos de CHC estão associados a um 
fator de risco subjacente conhecido (Tabela 2). Os fatores mais fre-

quentes incluem hepatite viral crónica (tipos B e C), ingestão de 
álcool e exposição à aflatoxina. Na África e Ásia Oriental, a maior 
fração atribuível deve-se à hepatite B (60%), enquanto no mundo 
ocidental desenvolvido, apenas 20% dos casos podem ser atribuí-
dos à infeção pelo VHB, visto que a hepatite C crónica parece ser o 
principal fator de risco [3]. Em todo o mundo, cerca de 54% dos 
casos são atribuíveis à infeção pelo VHB (que afeta globalmente 
400 milhões de indivíduos), enquanto 31% dos casos são atribuí-
veis à infeção pelo VHC (que afeta 170 milhões de indivíduos), dei-
xando cerca de 15% dos casos associados a outras causas.

A cirrose é um importante fator de risco para o CHC e pode ser 
causada por hepatite viral crónica, alcoolismo, doenças metabólicas 
hereditárias como a hemocromatose ou a deficiência de alfa-1 anti-
tripsina, e doença hepática não-alcoólica. Todas as formas etiológi-
cas da cirrose podem ser complicadas por malignização, mas o risco 
é maior nos doentes com infeção pela hepatite. Em geral, um terço 
dos doentes cirróticos desenvolverá CHC ao longo da vida [10]. Os 
estudos de seguimento a longo prazo têm demonstrado que aproxi-
madamente 1-8% por ano dos doentes cirróticos desenvolvem CHC 
(ex.: 2% nos doentes cirróticos infetados pelo VHB e 3-8% nos doen-
tes cirróticos infetados pelo VHC) [11]. Globalmente, as característi-
cas de gravidade da doença hepática (baixo número de plaquetas 
com menos de 100 x 103, presença de varizes esofágicas), para além 
da idade e do sexo masculino, correlacionam-se com o desenvolvi-
mento do CHC nos doentes cirróticos [12]. Os estudos recentes têm 
mostrado que a incidência do cancro do fígado aumenta em parale-
lamente à pressão portal medida diretamente [13] ou ao grau de ri-
gidez hepática medido pela elastografia hepática transitória [14,15].

Vários estudos identificaram os fatores associados ao VHB 
como preditores-chave do desenvolvimento do CHC nos doentes 
com infeção da hepatite B crónica [16]. A seropositividade ao anti-
génio E do vírus da hepatite B (HBeAg) [17], a alta carga viral [18] e 
o genótipo C [19]  são preditores independentes de desenvolvi-
mento do CHC. Adicionalmente, a carga viral da hepatite B correla-
ciona-se com o risco de progressão para a cirrose [20]. Da mesma 
forma, numa metanálise recente, foi demonstrado que o genótipo 
1b do VHC aumenta o risco de desenvolvimento do CHC [21].

A exposição alimentar à aflatoxina B1, derivada dos fungos 
 Aspergillus flavus e A. parasiticus, é um importante cofator para o 
desenvolvimento do CHC em algumas partes da África e da Ásia. 
Estes bolores são ubíquos na natureza e contaminam certos ali-
mentos básicos nas regiões tropicais e subtropicais. Os estudos 
epidemiológicos têm mostrado uma forte correlação entre a in-
gestão alimentar da aflatoxina B1, as mutações TP53 e a incidência 
do CHC, especificamente nos indivíduos infetados pelo VHB [22]. 
Relativamente a outros fatores de risco, os doentes com hemocro-
matose desenvolvem CHC até 45% dos casos [23], muitos deles 
após cirrose, e o CHC está bem documentado como uma compli-
cação da cirrose associada a deficiência de alfa-1 antitripsina [24]. 
O CHC desenvolve-se ocasionalmente nos doentes com doença de 
Wilson, mas apenas na presença de cirrose [25].

A obesidade, a diabetes e a doença hepática não-alcoólica pas-
saram a ser reconhecidas como causas do CHC [26,27], embora os 
mecanismos que explicam a relação destas patologias com o can-
cro, continuem por esclarecer. A cirrose por esteatohepatite não 
alcoólica pode dar origem ao CHC, mas parece que estes fatores 
podem também ser aditivos à hepatite viral crónica [27]. A evi-
dência epidemiológica da ligação entre o tabagismo e a ocorrência 
do CHC era tradicionalmente contraditória [26], mas evidência 
recente confirma que o tabagismo é um cofator claro [28]. Os 
grandes fumadores tem um maior risco que os não fumadores. Na 
população geral, a incidência do CHC é maior entre os doentes 

Tabela 2. Distribuição geográfica dos principais fatores de risco do CHC em 
todo o mundo.*

Área geográfica TIAI
M/F

Fatores 
de risco  

Álcool
(%) 

Outros
(%) 

VHC 
(%) 

VHB 
(%) 

Europa 6,7/2,3 60-70 10-15 20 10 

Sul 10,5/3,3 

Norte 4,1/1,8 

América do Norte 6,8/2,3 50-60 20 20 10 

(EHNA) 

Ásia e África 20 70 10 10 

(Aflatoxina) 

Ásia 21,6/8,2 

China 23/9,6 

Japão 20,5/7,8 70 10-20 10 10 

África 1,6/5,3 

MUNDO 16/6 31 54 15

*Atualizado do Llovet et al. [99], de acordo com dados do IARC [4]. TIAI – taxa de 
incidência ajustada para a idade
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com infeção pelo VIH, comparativamente aos controlos, e o VIH 
parece ser um cofator aditivo, agravando o risco de CHC nos doen-
tes com hepatite viral crónica [29]. 

A identificação de mutações no ADN da linha germinativa que 
definem doentes de alto risco de desenvolverem cancro tornou-se 
um desafio para os programas de vigilância e para as estratégias de 
quimioprofilaxia. Este é o caso das mutações no BRCA1 ou BRCA2 
com aumento do risco de cancro da mama ou dos ovários [30], ou 
dos genes envolvidos na reparação de mismatch do ADN com o can-
cro do cólon hereditário [31]. No CHC, um recente estudo de caso-
-controlo encontrou uma associação significativa entre um polimor-
fismo genético do fator de crescimento epidérmico (EGF) e o risco de 
CHC [32], enquanto outro estudo sugere predisposição genética dos 
SNPs nos loci envolvidos na resposta imune [33]. Estas descobertas 
requerem validação por parte de investigadores independentes.

Prevenção

A prevenção primária do CHC pode ser alcançada com a vacinação 
universal contra a infeção pelo VHB [9]. A vacinação contra a he-
patite B é recomendada para todos os recém-nascidos e grupos de 
alto risco, seguindo as recomendações da Organização Mundial 
de Saúde [34]. Visto que a transmissão perinatal ou pós-natal pre-
coce é uma causa mundial importante de infeções crónicas pelo 
VHB, a primeira dose da vacina contra a hepatite B deve ser dada 
logo que possível após o nascimento, mesmo nos países com baixa 
endemicidade (com prevalência de portadores de AgHBs <2%). A 
vacinação também é recomendada nas coortes específicas por 
idade (jovens adolescentes) e nos indivíduos com fatores de risco 
para a infeção pelo VHB (ex.: profissionais de saúde, viajantes para 
áreas onde a infeção pelo VHB é prevalente, consumidores de dro-
gas injetáveis e indivíduos com múltiplos parceiros sexuais).

O tratamento antiviral nos doentes com infeção pela hepatite 
B e C crónicas deve seguir as recomendações das NOCs existentes 
da EASL [35,36]. O interferão, lamivudina, adefovir, entecavir, tel-
bivudina e tenofovir estão agora disponíveis para o tratamento do 
VHB, mas os dados de seguimento a longo prazo que avaliam o 
efeito na prevenção secundária só estão disponíveis para o inter-
ferão e a lamivudina. Os estudos observacionais que avaliam o 
efeito do interferão mostraram um efeito potencial na redução da 
incidência do CHC [37], mas tal não foi confirmado pelos estudos 
de caso-controlo asiáticos [38]. Da mesma forma, um ensaio clíni-
co aleatorizado (ECA) que avalia os efeitos da lamivudina mostrou 
uma significativa redução na incidência do CHC. No entanto, exis-
tem algumas questões sobre os efeitos obtidos neste estudo, dado 
que a prevenção da ocorrência do CHC não era o objetivo primário 
do estudo e porque o efeito marginal obtido desapareceu quando 
ajustado para covariáveis [39]. Como resultado, é prudente con-
cluir que a vigilância para o CHC deve ser mantida nos doentes 
que já tinham indicação antes de iniciar o tratamento.

Na infeção viral por hepatite C, os resultados de uma metaná-
lise de estudos retrospetivos sugere que o risco do CHC é reduzido 
nos doentes com VHC que alcançam uma resposta virológica sus-
tentada (RVS) com tratamento antiviral sob interferão e ribavirina 
[40]. Com cirrose estabelecida, não há evidência conclusiva de que 
o tratamento antiviral pode prevenir ou retardar a ocorrência do 
CHC [41,42]. O tratamento de manutenção com PEG-interferão 
nos doentes cirróticos não diminuiu significativamente a incidên-
cia do CHC de acordo com os estudos HALT-C [43,44] e EPIC [45]. 
Estudos adicionais são necessários para testar o potencial efeito 
preventivo da combinação com os novos inibidores da protease 
(boceprevir, telaprevir) nos doentes cirróticos.

Vigilância

• A implementação de programas de vigilância para 
identificar populações de alto risco e biomarcadores para 
a deteção precoce do CHC são um importante objetivo de 
saúde pública para diminuir as mortes associadas ao CHC  
(evidência 1D; recomendação 1B) 

 As instituições de investigação e de políticas de saúde 
governamentais devem abordar estas necessidades

• Os doentes de alto risco para o desenvolvimento do CHC 
devem estar inscritos em programas de vigilância. Os 
grupos de alto risco estão representados na Tabela 3  
(evidência 1B/3A; recomendação 1A/B)

• A vigilância deve ser realizada por pessoal experiente em 
todas as populações de alto risco, usando ecografia 
abdominal a cada 6 meses  
(evidência 2D; recomendação 1B) 

Exceções: Recomenda-se um intervalo de 
seguimento mais curto (cada 3-4 meses) nos 
seguintes casos: 1. Quando foi detetado um 
nódulo com menos de 1 cm (ver “Protocolos de 
convocatória”); 2. Na estratégia de seguimento 
após resseção ou tratamentos loco-regionais 
(evidência 3D; recomendação 2B)

• Precisam ser desenvolvidos biomarcadores tumorais 
precisos para a deteção precoce. Os dados disponíveis 
com biomarcadores testados (ou seja, AFP, AFP-L3 e 
DCP) mostram que estes testes são subótimos para a 
prática clínica de rotina  
(evidência 2D; recomendação 2B)

• Os doentes em lista de espera para transplante hepático 
devem ser despistados para o CHC com o fim de detetar 
e controlar a progressão do tumor e para ajudar a definir 
protocolos prioritários para o transplante  
(evidência 3D; recomendação 1B)

A vigilância consiste na aplicação periódica de um teste de 
diagnóstico para os indivíduos em risco de desenvolverem uma de-
terminada doença. A sua utilidade e aplicabilidade são influenciadas 
por vários fatores, tais como a incidência da doença na população-
-alvo, a disponibilidade de teste(s) de diagnóstico eficientes a cus-
tos suportáveis e a sua aceitação pela população-alvo, e a disponi-
bilidade de tratamentos eficazes [46]. O objetivo da vigilância é 
obter a redução na mortalidade associada a doenças. Isto é conse-
guido através de um diagnóstico precoce (migração de estadio) 
que, por sua vez, aumenta a aplicabilidade e a rentabilidade dos 
tratamentos curativos. No entanto, a migração de estadio não pode 
servir como substituta para o objetivo principal, que é a sobrevida 
do doente.

O CHC é uma patologia que se presta à vigilância nos indivídu-
os de risco que podem prontamente ser identificados pela presen-
ça de hepatite viral subjacente ou de outras doenças hepáticas. De 
facto, no mundo ocidental, o CHC surge como uma complicação da 
cirrose em até 90% dos casos [47], e a própria cirrose é uma doen-
ça progressiva que afeta a sobrevida do doente. A presença da cir-
rose influencia em seguida as probabilidades de tratamento anti-
tumoral e afeta os seus resultados, tornando assim o diagnóstico 
precoce do CHC ainda mais crucial. Além disso, muitos dos trata-
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mentos disponíveis podem ter um impacto adverso na cirrose, e a 
causa exata da morte, que poderia ser por doença subjacente ou 
pelo CHC, não é claramente definida em alguns dos casos. Por esta 
razão, a redução na mortalidade global representa um objetivo 
mais adequado para avaliar a eficácia da vigilância.

Populações-alvo

Doentes cirróticos
Os modelos de custo-efetividade e de análise de decisão sugerem 
que uma intervenção é considerada rentável se aumentar a espe-
rança de vida em pelo menos 3 meses com um custo inferior a 
aproximadamente 50 000 dólares americanos por ano de vida ga-
nho [48]. Os estudos de custo-efetividade indicam que a incidên-
cia anual de 1,5% ou superior indicam a vigilância do CHC nos do-
entes cirróticos [49], independentemente da sua etiologia [10,17, 
50, 51]. Também pode ser possível identificar doentes cirróticos 
com baixo risco de desenvolver CHC [52-54] e, assim, excluí-los da 
vigilância, economizando custos, embora essa abordagem não te-
nha sido ainda comprovada. Por outro lado, a presença de cirrose 
avançada (Child-Pugh C) impede a utilização de tratamentos po-
tencialmente curativos e, por conseguinte, a vigilância não é ren-
tável nestes doentes [1,55]. Excecionalmente, os doentes em lista 
de espera para transplante hepático, independentemente do esta-
do funcional hepático, devem ser rastreados para o CHC para de-
tetar tumores superiores aos critérios convencionais e para ajudar 
a definir a prioridade do transplante. Finalmente, embora pareça 
óbvio que a vigilância não será custo-efetiva acima de um deter-
minado cut-off de idade, a falta de dados impede a adoção de qual-
quer recomendação específica.

Doentes não cirróticos
Os doentes com infeção crónica pelo VHB correm o risco de de-
senvolver CHC, mesmo na ausência de cirrose. Nestes casos, não 
pode ser aplicado o cut-off recomendado de incidência anual aci-
ma do qual a vigilância deve ser recomendada. O cut-off de inci-
dência anual nestes doentes é indefinido, embora as opiniões de 
especialistas indiquem que deve ser realizada se a incidência do 
CHC for pelo menos de 0,2%/ano [56,57]. Portanto, são necessários 
modelos de custo-benefício neste contexto. A incidência do CHC 
nos portadores negros ou asiáticos do VHB ativo ou com antece-
dentes familiares de CHC excede este valor, considerando que a 
incidência do CHC varia entre 0,1% e 0,4%/ano nos doentes ociden-
tais com infeção pelo VHB crónica [58,59]. A carga viral parece 
também aumentar o risco de desenvolvimento do CHC. Nos doen-
tes asiáticos, ADN do VHB sérico acima de 10 000 cópias/ml foi 
associado a um risco anual acima de 0,2%/ano [18].

Infelizmente, a informação disponível sobre a incidência do 
CHC nos doentes não cirróticos com hepatite C crónica é escassa e 
por vezes contraditória. Os dados do Japão sugerem que os doen-
tes com fibrose ligeira têm uma incidência anual de CHC de 0,5% 
[51]. Um estudo recente dos EUA demonstrou que o CHC ocorre 
nos doentes com hepatite C crónica e fibrose em ponte na ausên-
cia de cirrose (METAVIR F3) [12]. O facto de a transição entre fibro-
se avançada e cirrose não poder ser bem definida, levou as NOCs 
da EASL a recomendarem também a vigilância para os doentes 
com fibrose em ponte [1]. Este painel também concorda com este 
protocolo. A este respeito, a elastografia transitória parece ser 
uma ferramenta promissora capaz de estratificar os doentes em 
riscos diferentes de CHC [14,60].

As informações sobre a incidência do CHC nos doentes não cir-
róticos com doença hepática crónica não viral, tais como a esteato-

hepatite alcoólica e não alcoólica, doença hepática autoimune, he-
mocromatose genética, deficiência α1-antitripsina e a doença de 
Wilson são limitadas [23-25, 61]. No entanto, a evidência disponí-
vel sugere que o CHC surge geralmente nestes contextos após esta-
belecida a cirrose [1]. Certamente, os doentes com síndrome meta-
bólica ou esteatohepatite não alcoólica complicada por cirrose 
devem ser submetidos a vigilância [62], ao passo que o risco de 
desenvolvimento do CHC não é óbvio nos indivíduos não cirróticos.

Hepatites crónicas virais tratadas
Os recentes avanços no tratamento conduziram a taxas relativa-
mente elevadas de clearance ou supressão viral entre os doentes 
em tratamento para a hepatite B ou C crónica. O tratamento bem 
sucedido, conduzindo à resposta virológica sustentada na hepati-
te C crónica, e a seroconversão AgHBe ou a supressão sustentada 
de ADN do VHB na hepatite B crónica, diminui mas não elimina o 
risco de CHC [63-66]. A vigilância deve ser oferecida aos doentes 
tratados com hepatite B crónica que continuam em risco de de-
senvolver CHC devido aos fatores basais, ou aos indivíduos com 
fibrose ou cirrose avançadas induzidas pelo VHC, mesmo depois 
de alcançarem a resposta virológica sustentada.

Testes de vigilância

Os testes que podem ser usados na vigilância do CHC incluem exa-
mes serológicos e imagiológicos. O exame imagiológico mais am-
plamente utilizado para a vigilância é a ecografia (ECO). A ECO 
tem uma precisão diagnóstica aceitável quando usada como teste 
de vigilância (sensibilidade entre 58% e 89%; especificidade supe-
rior a 90%) [67,68]. Uma metanálise recente que incluía 19 estudos 
mostrou que a vigilância por ECO detetou a maioria dos tumores 
do CHC antes de se apresentarem clinicamente, com uma sensibi-
lidade combinada de 94%. No entanto, a ECO foi menos eficaz na 
deteção de CHC na fase inicial, com uma sensibilidade de apenas 
63% [69]. Em contraste, numa recente coorte japonesa que incluía 
1432 doentes, a vigilância cuidadosa com ECO, realizada por ope-
radores altamente qualificados, resultou numa dimensão média 
dos tumores detetados de 1,6 ± 0,6 cm, com menos de 2% nos ca-
sos a exceder os 3 cm [70].

A popularidade generalizada da ECO também está relacionada 
com a ausência de riscos, não ser invasiva, boa aceitação pelos do-
entes e custos relativamente moderados. No entanto, a deteção do 
CHC pela ECO em fígados cirróticos é tecnicamente difícil. A cirro-
se hepática é caracterizada por nódulos regenerativos e septos fi-

Tabela 3. Recomendações para a vigilância do CHC: categorias de doentes 
adultos aos quais se recomenda a vigilância.

1. Doentes cirróticos, Child-Pugh A e B*
2. Doentes cirróticos, Child-Pugh C, que aguardam 

transplante hepático**
3. Portadores do VHB não cirróticos com hepatite ativa ou 

antecedentes familiares de CHC***
4. Doentes não cirróticos com hepatite C crónica e fibrose 

hepática avançada F3****

*Evidência 3A; força B1;
**Evidência 3D; força B1;
***Evidência 1B; força A1 para os doentes asiáticos; evidência 3D; força C1 para os 
doentes ocidentais;
****Evidência 3D; força B1 para os doentes asiáticos; evidência 3D; força B2 para os 
doentes ocidentais.
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brosos. Estas características produzem um padrão grosseiro na 
ECO, que pode afetar a identificação de pequenos tumores. Devido 
a estas limitações, o desempenho da ECO na deteção precoce do 
CHC está altamente dependente de um operador experiente e da 
qualidade do equipamento. Portanto, recomenda-se formação es-
pecífica para os ecografistas. A recente introdução dos agentes de 
contraste da ECO não demonstrou aumentar a capacidade da ECO 
para detetar pequenos tumores do CHC [71].

Não existem dados para apoiar o uso da TC multidetetor ou da 
RM dinâmica para a vigilância. A experiência prática sugere que a 
taxa de resultados falsos-positivos que resulta e em mais investi-
gação é muito elevada e não é rentável. Estas circunstâncias são 
superadas no contexto da lista de espera para o transplante hepá-
tico, onde a tomografia computorizada ou a ressonância magnéti-
ca são alternativas à ECO. Estas técnicas devem também ser consi-
deradas quando a obesidade, os gases intestinais e a deformidade 
da parede torácica impedem uma adequada avaliação pela ECO. 
Mesmo nestas circunstâncias, o risco de irradiação devido à expo-
sição repetida à tomografia computorizada e ao elevado custo da 
RM torna discutível a sua utilização na vigilância a longo prazo.

Os testes serológicos que foram investigados ou estão sob inves-
tigação para o diagnóstico precoce da CHC incluem a alfa-fetoprote-
ína (AFP), a des-gama-carboxi protrombina (DCP) – também conhe-
cida como protrombina induzida pela ausência de vitamina K II 
(PIVKA II) –, a relação da AFP glicosilada (fração L3) para a AFP total, 
a alfa-fucosidase e o glipicano 3 [12,72]. A AFP é de longe o biomar-
cador mais testado no CHC. Sabe-se que níveis persistentemente 
elevados da AFP são um fator de risco para o desenvolvimento do 
CHC e podem ser usados para ajudar a definir as populações de risco 
[73]. Note-se que a AFP tem sido principalmente testada como teste 
de diagnóstico em vez de vigilância. Isto é relevante, visto que o seu 
desempenho como um teste de diagnóstico não pode ser extrapola-
do para o contexto da vigilância. Como teste serológico para vigilân-
cia, a AFP tem um desempenho subótimo. Um estudo aleatorizado 
[74] e um estudo observacional populacional [75] obtiveram resul-
tados opostos. O último estudo fornece fundamentação lógica para 
testar a AFP em populações específicas ou em ambientes de saúde 
em a ECO não está facilmente disponível [75]. No entanto, quando 
combinada com a ECO, os níveis da AFP só são capazes de fornecer 
deteção adicional em 6 a 8% dos casos não identificados anterior-
mente pela ECO. As razões para o desempenho subótimo da AFP 
como um teste serológico no modo de vigilância são duplas. Em pri-
meiro lugar, os níveis flutuantes da AFP nos doentes cirróticos po-
dem refletir agudizações da infeção pelo VHB ou VHC, exacerbação 
da doença hepática subjacente ou desenvolvimento do CHC [76]. 
Em segundo lugar, apenas uma pequena proporção de tumores em 
fase precoce (10-20%) apresenta níveis séricos da AFP anormais, um 
facto que tem sido recentemente correlacionado com uma subclas-
se molecular de CHCs agressivos (classe S2, EpCAM positiva) [77-
79]. Quando usado como teste de diagnóstico, o cut-off de AFP em 
20 ng/ml mostra boa sensibilidade mas baixa especificidade, consi-
derando que no cut-off superior de 200 ng/ml, a sensibilidade cai 
para os 22% com alta especificidade [80].

Todos os outros marcadores séricos têm sido geralmente ava-
liados, isolados ou em combinação, no contexto diagnóstico e não 
de vigilância. Além disso, o seu desempenho diagnóstico tem sido 
muitas vezes avaliado em populações com prevalência do CHC no-
tavelmente maior do que o esperado no contexto da vigilância 
[81]. Neste último contexto, a DCP, medida com um ensaio de pri-
meira geração, não oferece vantagens substanciais relativamente 
à AFP [82]. Adicionalmente, os níveis da DCP têm sido associados 
a invasão da veia porta e estadio tumoral avançado, um facto que 

impede o uso deste marcador para a deteção precoce [82]. Uma 
situação semelhante ocorre com os níveis da fração AFP-L3 [83]. 
Neste momento, nenhum destes testes pode ser recomendado 
para rastrear doentes em risco de desenvolver CHC. Vários marca-
dores, tais como as proteínas fucosiladas, estão atualmente sob 
investigação [84].

Em conclusão, a ECO pode ser vista como o teste mais apropria-
do para realizar a vigilância. A combinação com a AFP não é reco-
mendada, visto que o ganho de 6-8% na taxa de deteção não equilibra 
o aumento de resultados falsos-positivos, levando a um aumento de 
80% no custo de cada pequeno CHC diagnosticado [69,85].

Eficácia da vigilância

Dois ensaios clínicos aleatorizados sobre a vigilância do CHC foram 
publicados. Foi realizado um estudo populacional com aleatoriza-
ção por cluster (aleatorizando aldeias inteiras) comparando a vigi-
lância (medições da ECO e da AFP a cada 6 meses) vs. não vigilância 
numa população de doentes chineses com infeção pela hepatite B 
crónica, independentemente da presença de cirrose [86]. Apesar 
da adesão subótima ao programa de vigilância (55%), a mortalida-
de associada ao CHC foi reduzida em 37% no grupo de vigilância em 
resultado de maior aplicabilidade da resseção nos casos detetados. 
O outro estudo de vigilância baseado na AFP efetuado em Qidong 
(China) em indivíduos de alto risco (AgHBs+, sexo masculino) não 
identificou diferenças na sobrevida global [74].

Outros tipos de evidência incluem as coortes populacionais e 
não populacionais e a análise do custo-efetividade, que basica-
mente reforçam os benefícios dos esquemas regulares com ECO 
[55,69, 87-93]. Contudo, estes estudos são heterogéneos relativa-
mente ao estadio, à etiologia da doença hepática e aos protocolos 
de vigilância. Além disso, quase todos sofrem de vieses metodoló-
gicos tais como o viés de antecipação diagnóstica (melhoria apa-
rente de sobrevida devido a um diagnóstico antecipado) e o viés 
de casos indolentes (sobrerepresentação de tumores de cresci-
mento mais lento). Enquanto o último viés é inevitável neste tipo 
de estudo, o viés de antecipação diagnóstica pode ser minimizado 
usando fórmulas de correção. Quando isto foi realizado, a vanta-
gem da vigilância manteve-se [94].

Intervalo de vigilância

O intervalo ideal de vigilância para o CHC deve ser ditado por duas 
características principais: taxa de crescimento tumoral até ao li-
mite da sua deteção e a incidência tumoral na população-alvo. 
Com base no conhecimento disponível sobre o tempo médio de 
duplicação de volume do CHC [87-89], um intervalo de 6 meses 
representa uma escolha razoável. Considerando, porém, que a va-
riabilidade entre doentes é enorme, foi proposto um intervalo 
mais curto de 3 meses pelas NOCs japonesas [90,95]. No entanto, 
o único estudo aleatorizado comparando programas de 3 meses 
vs. 6 meses falhou na deteção de quaisquer diferenças [91]. Por 
outro lado, as comparações dos coortes dos esquemas de 6 meses 
vs. 12 meses fornecem resultados semelhantes [52,92], enquanto 
os estudos retrospetivos identificam melhor o desempenho do in-
tervalo de 6 meses relativamente a migração de estadio (pequeno 
CHC favorável a tratamentos curativos) [96]  e de sobrevida [97]. A 
metanálise de estudos prospetivos demonstrou que a sensibilida-
de combinada da vigilância baseada na ECO diminui de 70% com o 
programa de 6 meses a 50% com o programa anual [69].

Finalmente, os estudos de custo-efetividade mostraram que a 
vigilância semianual baseada na ECO melhora a expectativa de 



G
u

ía
s 

de
 P

rá
ct

ic
a 

Cl
ín

ic
a

Normas de Orientação Clínica

916 Journal of Hepatology 2012 vol. 56 | 908–943 

vida ajustada à qualidade de vida a um custo razoável [98]. À luz 
dos conhecimentos disponíveis, a vigilância agendada cada 6 me-
ses parece ser a melhor opção. Seria difícil de implementar en-
saios clínicos adicionais neste contexto. 

Protocolos de convocatória

• Nos doentes cirróticos, os nódulos com menos de 1 cm 
de diâmetro detetados pela ecografia devem ser seguidos 
a cada 4 meses no primeiro ano, e depois regularmente a 
cada 6 meses  
(evidência 3D; recomendação 2B) 

• Nos doentes cirróticos, o diagnóstico do CHC para os 
nódulos com 1 a 2 cm de diâmetro deve-se basear nos 
critérios não-invasivos ou na confirmação histológica pela 
biópsia. Neste último caso, recomenda-se que as biópsias 
sejam avaliadas por um hepatopatologista. Recomenda-
se uma segunda biópsia no caso de resultados 
inconclusivos, crescimento ou mudança no padrão de 
realce durante o seguimento  
(evidência 2D; recomendação 1B)

• Nos doentes cirróticos, os nódulos com mais do que 2 cm 
de diâmetro podem ter o diagnóstico de CHC, com base 
apenas nas características típicas numa técnica imagioló-
gica. Em caso de incerteza ou alterações radiológicas 
atípicas, o diagnóstico deve ser confirmado pela biópsia  
(evidência 2D; recomendação 1A)

Os protocolos de convocatória são cruciais para o sucesso dos 
procedimentos de vigilância. Consistem de um algoritmo definido 
a ser seguido quando os testes de vigilância mostram um resulta-
do anormal. Esta definição deve ter em conta o alvo ideal da vigi-
lância – isto é, a identificação do CHC numa fase muito precoce 
(2 cm ou menos) – quando os tratamentos radicais podem ser 
aplicados com maior probabilidade de cura a longo prazo [99]. Em 
caso de CHC, os resultados anormais da ECO são uma lesão focal 
recém-detetada ou uma lesão hepática conhecida que aumenta e/
ou altera o seu padrão na eco [100].

Os estudos histológicos mostram que a maioria dos nódulos 
com menos de1 cm, detetados num fígado cirrótico, não são CHCs 
[101]. Portanto, recomenda-se um seguimento frequente nestes ca-
sos (Fig. 2). Uma regra aceite é considerar qualquer nódulo maior do 
que cerca de 1 cm como um resultado de rastreio anormal, indican-
do mais investigação [56]. Estes novos nódulos devem acionar a 
estratégia de seguimento para o diagnóstico com critérios invasivos 
(biópsia) ou não-invasivos, conforme descrita na secção do diag-
nóstico. Se um diagnóstico não for possível com critérios não-inva-
sivos devido à aparência radiológica atípica, então é recomendada a 
biópsia. Se até mesmo a biópsia fornecer resultados inconclusivos, 
um seguimento frequente a cada 4 meses é recomendado. Pode ser 
considerada uma segunda biópsia em caso de crescimento ou mu-
dança no padrão de realce. Após a deteção de um nódulo suspeito, 
o protocolo recomendado é avaliar o doente num centro de referên-
cia com recursos humanos e técnicos adequados [56].

Diagnóstico

Hoje em dia, o diagnóstico precoce de CHC é viável em 30-60% dos 
casos nos países desenvolvidos, permitindo a aplicação de trata-
mentos curativos. Na verdade, enquanto os tumores com menos 
de 2 cm de diâmetro representavam <5% dos casos no início dos 
anos noventa na Europa, atualmente representam até 30% dos ca-
sos no Japão.

• O diagnóstico do CHC baseia-se na histologia ou em critérios 
não-invasivos  
(evidência 2D; recomendação 1A)

• O diagnóstico histológico do CHC baseia-se nas 
recomendações do Painel de Consenso Internacional. A 
imunocoloração para o GPC3, HSP70 e para a glutamina 
sintetase e/ou os perfis de expressão do gene (GPC3, LYVE1 
e survivina) são recomendados para diferenciar os nódulos 
displásicos de alto grau do CHC precoce  
(evidência 2D; recomendação 2B)

 A coloração adicional pode ser considerada para detetar 
características de células progenitoras (K19 e EpCAM) ou 
para avaliar neovascularização (CD34)

• Os critérios não-invasivos só podem ser aplicados aos 
doentes cirróticos e baseiam-se nas técnicas imagiológicas 
como a TC multidetetor de 4 fases ou a RM com contraste 
dinâmico. O diagnóstico deve-se basear na identificação da 
marca típica do CHC (hipervascular na fase arterial com 
washout na fase venosa portal ou tardia). Embora seja 
necessária uma técnica imagiológica para os nódulos com 
mais de 1 cm de diâmetro (evidência 2D; recomendação 
2B), recomenda-se uma abordagem mais conservadora com 
2 técnicas em contextos subótimos.

 O papel da ecografia com contraste (CEUS) e da angiografia é 
controverso. A PET não é sensível para o diagnóstico precoce

Esta tendência deverá continuar a crescer em paralelo com 
mais ampla aplicação dos protocolos de vigilância nos países de-
senvolvidos [102]. No entanto, a deteção destes nódulos diminu-
tos de 2 cm representa um desafio diagnóstico dado serem difíceis 
de caracterizar por exame histológico ou radiológico [103-105].

A definição adequada dos nódulos como lesões pré-neoplási-
cas ou CHC precoce tem implicações críticas. As lesões displásicas 
devem ser seguidas por estudos imagiológicos regulares, dado 
que um terço deles desenvolve um fenótipo maligno [106,107]. 
Por outro lado, tumores iniciais são tratados com procedimentos 
potencialmente curativos – apesar de serem caros – como a resse-
ção, o transplante e a ablação percutânea. Portanto, há uma neces-
sidade urgente de identificar as melhores ferramentas para carac-
terizar estas lesões. Caso contrário, o custo-eficácia dos protocolos 
de seguimento aplicados no âmbito dos programas de vigilância 
será significativamente prejudicado.

Diagnóstico não-invasivo

O diagnóstico preciso dos pequenos nódulos hepáticos é de impor-
tância fundamental. Até ao ano 2000, o diagnóstico era baseado na 
biópsia. Esta abordagem tinha algumas limitações associadas à via-
bilidade devido à localização e ao risco de complicações como a 
hemorragia ou a disseminação no trato da agulha [108]. Além disso, 
a diferenciação entre nódulos displásicos de alto grau e CHCs preco-
ces era complexa, dado que a invasão do estroma – o critério mais 
relevante –, é difícil de reconhecer, mesmo para um patologista 
com experiência [105]. Em 2001, um painel de especialistas em CHC 
convocado pela EASL em Barcelona descreveu pela primeira vez os 
critérios não-invasivos para o CHC baseados numa combinação de 
alterações imagiológicas e laboratoriais [1]. Por princípio, um com-
portamento radiológico dinâmico único (captação de contraste na 
fase arterial pela TC, RM, angiografia ou ECO) representava a base 
do diagnóstico nos doentes cirróticos com nódulos >2 cm, altera-
ções coincidentes por duas técnicas imagiológicas eram considera-
das diagnósticas, ou alternativamente, uma técnica imagiológica 
juntamente com os níveis de AFP acima dos 400 ng/ml. Em todas as 
outras circunstâncias, a biópsia era obrigatória. Em 2005, as NOCs 
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do painel de especialistas da EASL e da Associação Americana para 
o Estudo das Doenças Hepáticas (AASLD) adotaram uma nova mar-
ca radiológica do CHC, ou seja, a captação de contraste na fase arte-
rial e washout nas fases venosa/tardia [109]. O diagnóstico não-in-
vasivo era estabelecido por uma técnica imagiológica em nódulos 
acima de 2 cm, mostrando a marca radiológica do CHC e duas técni-
cas coincidentes com nódulos de 1 a 2 cm de diâmetro (TC, RM e 
ECO com contraste). Os níveis da AFP foram retirados do esquema 
de diagnóstico [109]. As recentes NOCs atualizadas da AASLD pro-
puseram que uma técnica imagiológica (TC ou RM) a mostrar a mar-
ca radiológica do CHC é suficiente para o diagnóstico de tumores de 
1 a 2 cm de diâmetro [56].

Com o objetivo de atualizar as NOCs da EASL para os critérios 
diagnósticos não invasivos do CHC, são colocadas duas questões. 
Primeiro, quais os dados que fornecem precisão diagnóstica não in-
vasiva confiável para os nódulos com 1 a 2 cm de diâmetro, tendo 
em conta que as recomendações se aplicam a uma vasta gama de 
radiologistas e médicos especialistas. E em segundo lugar, quais as 
técnicas imagiológicas que podem ser usadas. Quanto à primeira 
questão, dois estudos prospetivos demonstraram que usar 2 técni-
cas imagiológicas é uma abordagem com elevado VPP e especifici-
dade [104,109]. Num estudo incluindo 89 casos consecutivos de 
nódulos entre 0,5 e 2 cm detetados dentro dos programas de vigi-
lância em doentes cirróticos mostraram que os critérios não invasi-
vos são eficazes no diagnóstico do CHC, com uma especificidade de 
100% [104]. Infelizmente, uma especificidade tão absoluta tinha a 
desvantagem de uma baixa sensibilidade de 30%, ou seja, dois ter-
ços dos nódulos exigiam confirmação histológica. Outro estudo su-
geriu que o uso de um algoritmo sequencial manteria uma especifi-

cidade absoluta mas que aumentaria a sensibilidade, com poupança 
significativa em termos de procedimentos de biópsia hepática para 
os nódulos de 1-2 cm [110]. Um estudo retrospetivo descrevendo a 
precisão diagnóstica da RM numa grande série de doentes trans-
plantados mostrou uma taxa global de falsos-positivos superior a 
10% utilizando uma técnica imagiológica [111]. Finalmente, um es-
tudo prospetivo recente que testa a precisão das técnicas imagioló-
gicas nos nódulos entre 1 e 2 cm detetados pela ecografia mostrou 
uma taxa de falsos-positivos – principalmente devido aos nódulos 
displásicos de alto grau – acima de 10% com 1 ou 2 técnicas imagio-
lógicas, com uma especificidade respetivamente de 81% e 85% [112]. 
Portanto, o diagnóstico não invasivo de lesões de 1-2 cm continua a 
ser difícil de abordar, sem dados inequívocos em estudos de valida-
ção prospetivos. Enquanto o painel considera incorporar a regra de 
utilização de 1 técnica com o objetivo de ter uma abordagem con-
sistente na área, uma aplicação mais cautelosa desta regra é reco-
mendada em contextos subótimos, onde as técnicas disponíveis ou 
os especialistas locais não são de topo. Nestas circunstâncias, reco-
mendamos usar duas técnicas coincidentes, visto que que as conse-
quências negativas das altas taxas de diagnóstico falso-positivo 
compensam o benefício. São recomendados estudos prospetivos 
adicionais que confirmem a precisão desta abordagem para apoiar 
uma recomendação mais forte ao nível 1A.

Relativamente às técnicas imagiológicas que devem ser usadas, 
é de salientar o facto de que a marca radiológica do CHC baseia-se no 
desempenho dinâmico vascular do tumor. Isto limita o uso da ECO 
com contraste – uma vez que as microbolhas da ECO estão confina-
das ao espaço o espaço intravascular – em oposição com a TC com 
contraste iodado ou RM com gadolínio –, nas quais os agentes de 

Fig. 2. Algoritmo de diagnóstico e protocolos de convocatória. *Uma técnica imagiológica é recomendada apenas nos centros de excelência com equipamento radiológico 
de topo. **Marca radiológica do CHC: hipervascularização arterial e washout nas fases venosa/tardia.
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contraste padrão são rapidamente eliminados da circulação sanguí-
nea para o espaço extracelular. Um estudo recente mostrou que ou-
tras lesões que não o CHC – ou seja, colangiocarcinoma – tinham 
captação de contraste homogénea na ECO com contraste seguido de 
washout, isto é, o padrão vascular assumido como a marca do CHC 
[113]. Assim, a TC e/ou RM de última geração seguindo os protoco-
los são recomendados para o diagnóstico não invasivo do CHC [114]. 
Por outro lado, os recentes avanços no uso da TC de perfusão ou da 
RM com agentes de contraste hepáticos ainda não forneceram da-
dos sólidos para apoiar a sua utilização como critério alternativo.

É importante salientar que a marca radiológica do CHC ocorre 
apenas numa pequena percentagem de doentes com tumores pe-
quenos (1-2 cm) [103] e, deste modo, a biópsia ou os biomarcadores 
teciduais são necessários na maioria dos casos. Ao atrasar o diag-
nóstico para além dos 2 cm há um aumento dos níveis de falha do 
tratamento ou de recidiva, já que é sabido que células satélite e in-
vasão vascular microscópica aumentam exponencialmente acima 
deste limite de dimensão [101]. Portanto, é crucial fornecer ferra-
mentas confiáveis para o diagnóstico final antes do cut-off de 2 cm.

Diagnóstico histológico

O diagnóstico histológico do CHC baseia-se nas definições do Grupo 
Internacional de Consenso para a Neoplasia Hepatocelular [115] e é 
recomendado para todos os nódulos que ocorrem em fígados não 
cirróticos e para os casos com aparência imagiológica inconclusiva 
ou atípica em fígados cirróticos. A sensibilidade da biópsia hepática 
depende da localização, tamanho e perícia e pode variar entre 70% 
e 90% para todas as dimensões tumorais. O diagnóstico histológico 
é particularmente complexo para os nódulos entre 1 e 2 cm [105]. 
Os critérios morfológicos isolados ainda apresentam problemas 
para o diagnóstico diferencial de nódulos displásicos de alto grau 
vs. CHC precoce, especialmente porque a marca patológica do CHC 
– a invasão do estroma – pode estar ausente ou ser difícil de identi-
ficar nas amostras da biópsia [105]. Num estudo prospetivo, a pri-
meira biópsia foi relatada como positiva em 60% dos casos para tu-
mores com menos de 2 cm [104]. Portanto, uma biópsia tumoral 
positiva é clinicamente útil para incluir no diagnóstico do CHC, mas 
uma biópsia negativa não exclui malignidade. O risco de dissemina-
ção tumoral após biópsia hepática é de 2,7%, com um intervalo de 
tempo mediano entre a biópsia e a disseminação de 17 meses [116].

Os marcadores teciduais podem fornecer um diagnóstico mais 
transversal e padronizado destes tumores. Tecnologias distintas – 
tais como os estudos globais do genoma por microarrays de ADN, 
a qRT-PCR, os estudos proteómicos e de imunocoloração – foram 
usadas na tentativa para identificar marcadores de diagnóstico 
precoce do CHC. No entanto, poucos estudos incluem uma análise 
aprofundada de vários marcadores num esquema de validação da 
formação e com um número suficiente de amostras [78]. Um estu-
do realizado em 128 amostras humanas descreveu uma assinatura 
de 13 genes capaz de identificar lesões do CHC com alta precisão 
diagnóstica [117]. Da mesma forma, foi proposta uma assinatura 
de três genes (genes que codificam GPC3, LYVE1 e survivina) como 
uma ferramenta molecular precisa (> 80% de precisão) para a dis-
tinção entre nódulos displásicos e pequenos CHCs (<2 cm) [118].  
O desempenho dessa assinatura foi validado externamente num 
conjunto diferente de amostras [118,119].

O desempenho diagnóstico de alguns marcadores do CHC pre-
coce identificados pelos estudos genómicos foram avaliados pros-
petivamente por imunohistoquímica, uma técnica de baixo custo. 
Ao examinar o tecido, o patologista pode selecionar uma amostra 
tumoral representativa sem necrose ou inflamação e definir o tipo 
de célula que expressa os marcadores de proteína e o padrão espe-

cífico. Um marcador promissor é o GPC3, que mostra uma sensibi-
lidade de 68-72%, com uma especificidade superior a 92% 
[120,121]. Da mesma forma, as combinações de diferentes marca-
dores de proteína – HSP70, GPC3 e GS – em 105 nódulos hepato-
celulares tiveram um desempenho satisfatório (sensibilidade e 
especificidade respetivamente de 72% e 100%) [120], e tendo sido 
posteriormente validadas em duas séries maiores [122,123]. O 
Grupo Internacional de Consenso para a Neoplasia Hepatocelular 
adotou a recomendação para definir um diagnóstico patológico de 
CHC, se pelo menos dois destes marcadores forem positivos [115]. 
A coloração adicional pode ser considerada para avaliar a neovas-
cularização (CD34) ou a origem potencial das células progenitoras 
(queratina 19 e EpCAM) [101,105,124]. A queratina 19 (K19), em 
especial, é um marcador biliar/progenitor celular, e num cut-off de 
5% de células tumorais positivas com imunohistoquímica, tem 
sido demonstrada que se correlaciona com piores resultados 
[105,124,125]. Além disso, a K19 reconhece características biliares 
em formas mistas de CHC/colangiocarcinoma, que não são sempre 
detetadas quando coradas por hematoxilina-eosina.

Avaliação da extensão da doença

A avaliação da extensão tumoral é fundamental para definir a estra-
tégia de estadiamento e tratamento. Vários estudos com correlação 
histológica demonstraram que a RM com contraste dinâmico e que 
a TC multidetetor de 4 fases são as técnicas imagiológicas mais efi-
cazes para a deteção de tumores menores que 2 cm. No entanto, a 
subestimação de 25-30% é esperada mesmo com a melhor tecnolo-
gia disponível [126,127]. Os protocolos pré-especificados devem 
definir a quantidade e a taxa de contraste dado, o momento preciso 
de aquisição imagiológica e a reconstrução imagiológica com a mí-
nima espessura de corte. A coloração de contraste com lipiodol não 
deve ser usada. A ecografia com contraste é incapaz de competir 
com a TC e a RM em termos de precisão para a deteção de lesões. 
A cintigrafia óssea pode ser usada para avaliar metástases ósseas. A 
PET não é precisa para tumores em estadio precoce. O estadiamento 
pré-operatório antes do transplante hepático deve incluir a TC ou a 
RM dinâmicas abdominais, a TC de tórax e a cintigrafia óssea.

Estadiamento

• O estadiamento no CHC deve definir o resultado provável 
e o tratamento adequado. Deve facilitar a troca de 
informações, a prever do prognóstico e o desenho de 
ensaios clínicos. Devido à natureza do CHC, as principais 
variáveis prognósticas são o estadio tumoral, a função 
hepática e o performance status

• O estadiamento de BCLC é recomendado para prever o 
prognóstico e para a atribuição do tratamento (evidência 
2A; recomendação 1B). Este estadiamento pode ser 
aplicado à maioria dos doentes com CHC, desde que forem 
incorporadas considerações específicas de subpopulações 
específicas (transplante hepático)

• O aperfeiçoamento da classe C de BCLC por biomarcadores 
ou clínica deve facilitar ainda mais o estudo dos resultados 
e a estratificação em ensaios clínicos

• Os outros sistemas de estadiamento aplicados 
isoladamente ou em combinação com o BCLC não são 
recomendados na prática clínica 

• A classificação molecular do CHC baseada nas assinaturas 
genéticas ou nas alterações moleculares não está apta para 
aplicação clínica  
(evidência 2A; recomendação 1B)
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A classificação do cancro destina-se a estabelecer o prognósti-
co e permitir a seleção do tratamento adequado para os melhores 
candidatos. Além disso, ajuda os investigadores a trocar informa-
ção e a elaborar ensaios clínicos com critérios comparáveis. Nos 
doentes com CHC, ao contrário da maioria dos tumores sólidos, a 
coexistência de duas patologias extremamente graves – tais como 
cancro e a cirrose – complica as avaliações prognósticas [99,128]. 
Assim, o estadiamento para este tipo de cancro deve ser desenha-
do com dados provenientes de duas fontes. Em primeiro lugar, as 
variáveis prognósticas obtidas de estudos que descrevem a histó-
ria natural do cancro e da cirrose. Em segundo lugar, as variáveis 
dependentes do tratamento obtidas de estudos baseados na evi-
dência que fornecem a fundamentação para a atribuição de um 
determinado tratamento a doentes numa determinada subclasse.

Com base em dados que sobre a história natural da doença, os 
principais fatores prognósticos clínicos nos doentes com CHC são 
estadio tumoral (definido pelo número e tamanho dos nódulos, 
presença de invasão vascular, propagação extra-hepática), à função 
hepática (definida pela classe de Child-Pugh, bilirrubina, albumina, 
hipertensão portal, ascite) e ao estado de saúde geral (definido pela 
classificação ECOG e pela presença de sintomas) [129-133]. A etio-
logia não foi identificada como um fator prognóstico independente.

Os biomarcadores teciduais e séricos que predizem o prognós-
tico têm sido menos explorados nos doentes com CHC. Foram pu-
blicadas regras rigorosas para incorporar os marcadores preditivos 
ou prognósticos na prática clínica [134]. De acordo com estas re-
gras, os biomarcadores aceitáveis devem ser provenientes de estu-
dos aleatorizados, como é o caso do estado KRAS e a resposta ao 
cetuximabe no cancro do cólon. Apenas em circunstâncias particu-
larmente convincentes poderão os marcadores prognósticos ou 
preditivos testados em estudos de coorte ser adotados na prática 
clínica. O painel recomenda incorporar biomarcadores para a abor-
dagem do CHC quando os seguintes requisitos são cumpridos: 
(1) demonstrar previsão prognóstica em estudos aleatorizados com 
poder adequado ou em conjuntos de formação e validação de estu-
dos de coorte; (2) demonstrar valor prognóstico independente na 
análise multivariada, incluindo variáveis preditivas clinico-patoló-
gicas conhecidas; e (3) confirmação de resultados usando a mesma 
tecnologia numa coorte externa descrita por investigadores inde-
pendentes. Nenhum dos biomarcadores testados até agora cum-
priam estes critérios no CHC, mas quatro dos biomarcadores apenas 
exigem validação externa por grupos independentes: assinaturas 
ou biomarcadores genéticos do tumor (assinatura da EpCAM, sub-
classe de proliferação G3 e miR-26a) [77,135,136] e tecidos adjacen-
tes (assinatura de fraca sobrevida) [137]. Relativamente aos marca-
dores séricos, os níveis de AFP, VEGF e Ang2 foram demonstrados 
como tendo valor prognóstico independente em grandes coortes de 
tumores avançados não tratados [138]. A relevância prognóstica 
dos elevados níveis da AFP tem sido raramente descrita em estudos 
controlados [139], mas tem demonstrado que prevê o risco de 
abandono dos doentes em lista de espera para transplante hepático 
(cut-off de 200 ng/ml, ou pelo aumento de >15 ng/ml) [140,141], a 
resposta à ablação local [142],  a resposta aos tratamentos loco- 
regionais [143]  e no resultado de tumores avançados (cut-off de 
200 ng/ml [138] e 400 ng/ml [130,144]). A heterogeneidade dos es-
tudos supramencionados impede a formulação de uma recomen-
dação clara, mas é aconselhável testar os níveis >200 e/ou >400 ng/
ml como fatores prognósticos de mau resultado no futuro. 

Têm sido propostos vários estadiamentos para fornecer uma 
classificação clínica do CHC. Na Oncologia, a classificação padrão 
do cancro baseia-se no estadiamento TNM. No CHC, de acordo 
com o AJCC [145], a 7.ª edição do TNM, que foi obtida a partir da 

análise de uma série de doentes submetidos à resseção, tem várias 
limitações [146]. Primeiramente, as informações histológicas são 
necessárias para avaliar a invasão microvascular, que só está dis-
ponível nos doentes tratados por cirurgia (~20%). Além disso, não 
capta informação sobre o estado de saúde ou funcional do fígado. 
Os sistemas unidimensionais, como o estadiamento Okuda e a es-
cala de Child-Pugh, embora populares, servem para propósitos 
diferentes que não a previsão de classe nos doentes com CHC. En-
tre os estadiamentos mais abrangentes, cinco foram amplamente 
testados: três são europeus (a classificação francesa [147], a clas-
sificação Programa Italiano do Cancro Hepático [CLIP] [130], e o 
estadiamento Clínica de Cancro Hepático de Barcelona [BCLC] 
[148,149]) e dois são asiáticos (o Índice de Prognóstico da Univer-
sidade Chinesa [CUPI] [150] e o Estadiamento Integrado Japonês 
[JIS], que foi recentemente aperfeiçoado incluindo biomarcadores 
[AFP, DCP AFP-L-3] [bm-JIS] [151]). As escalas CUPI e CLIP subclas-
sificavam essencialmente os doentes em fases avançadas, com um 
pequeno número de doentes efetivamente tratados. Em geral, al-
guns dos sistemas ou escalas mais utilizados foram validados ex-
ternamente (BCLC, CUPI, CLIP e bm-JIS); apenas dois incluem três 
tipos de variáveis prognósticas (BCLC, CUPI) e apenas um atribui o 
tratamento para subclasses prognósticas específicas (BCLC).

As atuais NOCs da EASL e da EORTC aprovam a classificação 
Clínica de Cancro Hepático de Barcelona (BCLC) por vários moti-
vos [148,149]. Inclui variáveis prognósticas associadas ao estado 
tumoral, à função hepática e ao performance status de saúde jun-
tamente com variáveis dependentes de tratamento obtidas de es-
tudos de coorte e ensaios clínicos aleatorizados. Foi validada ex-
ternamente em contextos clínicos distintos [152-154]. É um 
sistema em evolução que vincula o estadio tumoral com a estraté-
gia de tratamento de forma dinâmica, permitindo a incorporação 
de novos avanços no conhecimento do prognóstico ou da aborda-
gem do CHC. A este respeito, a classificação inicial publicada em 
1999 [148] foi atualizada com a incorporação do estadio 0 (CHC 
muito precoce) e da quimioembolização para o CHC intermédio 
em 2003 [99], e modificada mais tarde em 2008 para incorporar o 
sorafenib como opção de tratamento de primeira linha nos tumo-
res avançados [149]. Tal como discutido abaixo, são esperados nos 
próximos anos aperfeiçoamentos adicionais na estratificação das 
classes (ex.: incorporação de biomarcadores) ou na atribuição de 
tratamento resultantes de ensaios clínicos de topo positivos. A 
classificação BCLC foi aprovada pela EASL [1], e posteriormente 
pelas NOCs da AASLD para a abordagem do CHC [56].

Classificação BCLC: predição de resultado e atribuição de tratamento

A classificação Clínica de Cancro Hepático de Barcelona (BCLC) di-
vide os doentes do CHC em 5 estadios (0, A, B, C e D) de acordo 
com as variáveis prognósticas pré-estabelecidas, e atribui trata-
mentos de acordo com o estado associado ao tratamento (Fig. 3). 
Deste modo, fornece informações sobre a predição do prognóstico 
e a atribuição do tratamento. A predição do prognóstico é definida 
por variáveis relacionadas com o estado tumoral (tamanho, nú-
mero, invasão vascular, N1, M1), função hepática (Child-Pugh) e o 
estado de saúde (ECOG). A atribuição do tratamento incorpora va-
riáveis dependentes de tratamento, as quais demonstraram in-
fluenciar o resultado terapêutico tais como a bilirrubina, a hiper-
tensão portal ou a presença de sintomas ECOG.

Estadios precoces
O CHC muito precoce (fase 0 do BCLC) é definido como a presença de 
um único tumor <2 cm de diâmetro sem invasão vascular/satélites 
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nos doentes com bom estado de saúde (ECOG-0) e função hepática 
bem preservada (Child-Pugh A). Hoje em dia, 5 a 10% dos doentes 
ocidentais são diagnosticados nesta fase, enquanto no Japão o núme-
ro é de quase 30% devido a implementação generalizada dos progra-
mas de vigilância [155]. No entanto, nos estudos histológicos, foram 
definidas duas subclasses tumorais: o tipo vagamente nodular – com 
cerca de 12 mm sem invasividade local – e o tipo distintamente no-
dular – com dimensão média 16 mm podendo mostrar invasividade 
local. Os tipos vagamente nodulares são CHCs muito bem diferencia-
dos que contêm veias porta e ductos biliares, têm aparência nodular 
indefinida e, por definição, não têm estruturas invadidas. O tipo dis-
tintamente nodular mostra metástases locais em torno do nódulo 
em 10% dos casos, e invasão portal microscópica em até 25% 
[101,105]. Portanto, alguns tumores menores que 2 cm são propen-
sos a disseminação local, mas outros comportam-se como carcino-
ma in situ e são definidos como estadio 0. Dados recentes mostraram 
uma sobrevida aos 5 anos de 80-90% dos doentes com transplante 
hepático e resseção e de 70% dos doentes com ablação local [156-
159]. É controverso se os doentes em fase muito precoce podem fa-
zer ablação local como opção de tratamento de primeira linha. Não 
foi publicado até à data qualquer ECA a abordar esta questão, e a 
comparação dos estudos de coorte sofre de viés de seleção.

O CHC precoce (estadio A de BCLC) é definido nos doentes que 
apresentam tumores únicos >2 cm ou 3 nódulos < 3 cm de diâme-
tro, ECOG-0 e Child-Pugh A ou B. A sobrevida mediana de doentes 
com CHC precoce atinge 50-70% aos 5 anos após a resseção, trans-

plante hepático ou ablação local nos candidatos selecionados 
[102,160]. O resultado natural nestes casos é indefinido devido à 
escassez de dados reportados, mas estima-se ser uma sobrevida 
mediana de cerca de 36 meses. Uma melhoria na sobrevida é uni-
versal quando se aplicam as chamadas variáveis dependentes do 
tratamento na seleção dos candidatos.

O estado tumoral é definido pela dimensão do nódulo princi-
pal e pela multicentricidade (único com 2-5 cm, 3 nódulos com 
≤3 cm), em que cada uma destas categorias mostra resultados sig-
nificativamente distintos. Tal como foi discutido abaixo, os tumo-
res únicos com mais de 5 cm ainda são considerados para resseção 
cirúrgica como primeira opção, porque se a RM moderna é aplica-
da no estadiamento pré-operatório, o facto de os grandes tumores 
isolados permanecem únicos e sem envolvimento macrovascular 
– que é comum no CHC associado ao VHB – reflete um comporta-
mento biológico mais benigno.

As variáveis relacionadas à função hepática são relevantes para 
os candidatos à resseção. A ausência de hipertensão portal clinica-
mente relevante e bilirrubina normal são os preditores principais de 
sobrevida nos doentes com tumores únicos submetidos a resseção 
[161]. Da mesma forma, a classe A de Child-Pugh é a variável prog-
nóstica mais consistente nos doentes submetidos à ablação local, 
juntamente com o tamanho do tumor e a resposta ao tratamento 
[162]. Visto que o transplante hepático pode potencialmente curar 
tanto o tumor como a doença hepática subjacente, as variáveis prin-
cipalmente relacionadas com o CHC foram claramente estabeleci-

Fig. 3. Estadiamento BCLC atualizado e estratégia de tratamento, 2011.

CHC

Estadio 0

Resseção Transplante hepático
(CLT/LDLT)

Tratamento curativo (30-40%)
OS mediana > 60 meses; sobrevida aos 5 anos: 40-70%

RF/PEI TACE

Alvo: 20%
OS: 20 meses (45-14)

Alvo: 40%
OS: 11 meses (6-14)

Alvo: 10%
OS: < 3 meses

Sorafenib Melhores cuidados
de suporte

Estadio A-C Estadio D

PST >2, Child-Pugh C*PST 0-2, Child-Pugh A-B PST 0, Child-Pugh A

Estadio muito precoce (0)

Único < 2 cm,
Carcinoma in situ

Pressão portal/bilirrubina

Doenças associadasAumentado

Normal Não Sim

Único

Único ou 3 nódulos ≤ 3 cm,
PS 0

3 nódulos ≤ 3 cm

Multinodular, 
PS 0

Invasão portal, 
N1, M1, PS 1-2

Estadio precoce (A) Estadio intermédio (B) Estadio avançado (C) Estadio terminal (D)
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das como fatores prognósticos (tumores únicos com ≤5 cm ou 3 nó-
dulos com ≤3 cm), definindo os chamados critérios de Milão.

CHC intermédio e avançado
O prognóstico do CHC foi considerado mau para os casos irressecá-
veis, com uma sobrevida mediana inferior a 1 ano. A análise dos 
resultados heterogéneos entre 25 ECAs (8-50% de sobrevida aos 
2 anos) [131,133,139,163] leva à identificação de pelo menos três 
subgrupos de doentes com CHC irressecável: os estadios intermé-
dio, avançado e terminal (de acordo com a classificação BCLC). 

CHC intermédio (estadio B de BCLC): Os doentes não tratados num 
estadio intermédio – classe B de BCLC (tumores assintomáticos mul-
tinodulares sem um padrão invasivo) – apresentam uma sobrevida 
mediana de 16 meses [139,164], ou de 49% aos 2 anos [133]. A qui-
mioembolização aumenta a sobrevida destes doentes para uma me-
diana de até 19 meses, de acordo com ECA e metanálise de dados 
combinados [139]. Contudo, a predição do resultado é heterogénea 
para os doentes de subclasse B de BCLC, e foi demonstrada que varia 
entre 36-45 meses [165-167] para os melhores respondedores à qui-
mioembolização em séries recentes, e a 11 meses como pior cenário 
para os candidatos não tratados (grupo placebo dos doentes de clas-
se B de BCLC do ensaio clínico SHARP) [168]. Uma recente metanáli-
se de ECA que avaliou o resultado dos doentes no grupo controlo 
sugere que a ascite – que contraindica o tratamento com TACE – é o 
pior fator prognóstico para esta subclasse [133].

CHC avançado (estadio C de BCLC): Os doentes com sintomas as-
sociados ao cancro (tumores sintomáticos, ECOG 1-2), invasão ma-
crovascular (invasão portal ou segmentar) ou disseminação extra-
-hepática (envolvimento de gânglios linfáticos ou metástases) têm 
um prognóstico sombrio, com tempos de sobrevida mediana de 
6 meses [131,164], ou de 25% ao 1 ano [133]. No entanto, é óbvio que 
este resultado varia de acordo com o estado funcional hepático e 
outras variáveis. Por exemplo, os doentes com função hepática pre-
servada (classe A de Child-Pugh) têm uma sobrevida mediana de 
7 meses [168], enquanto os doentes com disfunção hepática grave 
(classe B de Child-Pugh) apresentam 5 meses de expetativa media-
na de vida. Em 2006, não havia qualquer tratamento de primeira 
linha aprovado pela FDA para os doentes com CHC avançado. Este 
cenário foi alterado em resultado dos dados publicados, mostrando 
benefícios de sobrevida dos doentes que recebem sorafenib – um 
inibidor multi-alvos da tirosina cinase – em casos avançados [168]. 
Os resultados deste ECA representam um avanço na abordagem do 
CHC, que é discutido na secção de tratamentos direcionados deste 
documento. Em geral, a sobrevida mediana no grupo com sorafenib 
foi de 10,7 meses, variando entre 14,7 meses na classe B de BCLC e 
9,5 meses nos doentes de classe C de BCLC.

CHC terminal: Os doentes com estadio terminal da doença são 
caracterizados por apresentarem tumores que levam a um Perfor-
mance Status muito fraco (ECOG 3-4), o que reflete as graves con-
sequências associadas ao tumor. A sobrevida mediana é de 
3-4 meses [148] ou de 11% ao 1 ano [133]. Da mesma forma, os 
doentes de classe C de Child-Pugh com tumores superiores ao li-
mite do transplante também têm um prognóstico muito mau.

Conceito de migração de estadio do tratamento
Uma percentagem de doentes de cada estadio não cumpre todos os 
critérios para a atribuição de tratamento. Nestes casos, é aconselhá-
vel oferecer ao doente a próxima opção mais adequada dentro do 
mesmo estadio ou no estadio prognóstico seguinte. Por exemplo, os 
doentes de estadio A de BCLC que falham a ablação local devem fa-
zer quimioembolização. Da mesma forma, os doentes de estadio B 
de BCLC que não respondem à quimioembolização – pelo menos 

por dois ciclos de tratamento – devem tomar sorafenib, conforme 
está descrito no ensaio clínico SHARP [168,169].

Aperfeiçoamento da classificação de BCLC
Alguns estudos desafiaram a capacidade do BCLC de fornecer correta-
mente uma boa estratificação dos doentes para o desenho de ensaios 
clínicos. Estes estudos incluíram principalmente doentes de estadio C 
de BCLC [170]. O painel de especialistas reconhece que o intervalo de 
sobrevida descrito nos doentes dos estadios B (de 45 meses a 11 me-
ses) e C (de 11 meses a 5 meses) de BCLC merece ser abordado.

Deve ser explorada uma maior estratificação dos doentes dentro 
de cada classe de acordo com a função hepática (classe A vs. classe B 
de Child-Pugh, ou ascite), os biomarcadores moleculares prognósti-
cos ou variáveis prognósticas (ECOG, invasividade neoplásica).

Classificação molecular do CHC

A classificação molecular do cancro deve auxiliar na compreensão 
das subclasses biológicas e dos iniciadores da doença, otimizar os 
benefícios dos tratamentos moleculares e valorizar as populações 
de ensaios clínicos. Têm sido propostas algumas classificações 
moleculares para o cancro. Uma delas é o caso do cancro da mama, 
onde o estado do gene Her2/neu distingue os subgrupos de doen-
tes com resultado e resposta de tratamento com trastuzumabe 
diferentes [171]. Da mesma forma, o estado mutacional do EGFR 
no cancro do pulmão de não-pequenas células identifica um sub-
grupo dos respondedores aos inibidores da tirosina cinase [172]. 
Mais recentemente, o facto de que um subgrupo de doentes com 
melanoma e mutações BRAF reagir aos inibidores BRAF definiu 
um novo paradigma e subclasse na abordagem deste cancro [173].

No CHC, não foi descrita qualquer subclasse molecular que rea-
gisse a tratamento direcionado específico. No entanto, na última dé-
cada ocorreram claros avanços na compreensão da patogénese e das 
subclasses moleculares da doença. Do ponto de vista biológico, as 
diferentes classes tumorais foram caracterizadas incluindo uma sub-
classe Wnt, uma classe de proliferação (com duas subclasses S1-TGF-
-beta e S2-EpCAM positivo) e uma classe de inflamação [77,137, 
174,175]. As amostras obtidas de diferentes partes de um determina-
do nódulo neoplásico mostraram uma estratificação de classe idên-
tica em 95% dos casos [136]. Igualmente relevante, o perfil genético 
do tecido não-tumoral adjacente define dois subgrupos de doentes 
com bons e maus resultados [137]. Deste modo, está atualmente dis-
ponível uma descrição do efeito de campo, embora sejam necessários 
mais estudos para confirmar a importância prognóstica destas sub-
classes, e se desencadeantes específicos dentro delas podem forne-
cer a fundamentação lógica para uma abordagem mais estratificada.

Tratamento

• A atribuição do tratamento baseia-se no sistema de 
atribuição de BCLC, e os níveis de evidência de 
tratamentos de acordo com a força e a magnitude do 
benefício estão resumidos na Fig. 4

Na Oncologia, os benefícios dos tratamentos devem ser avalia-
dos através de ensaios clínicos aleatorizados e metanálises. Outras 
fontes de evidência, tais como os ensaios clínicos não aleatoriza-
dos ou os estudos observacionais, são consideradas menos robus-
tas. Poucas intervenções médicas foram adequadamente testadas 
no CHC, comparativamente a outros tipos de cancro com alta pre-
valência mundial, como o cancro do pulmão, mama, colorretal e 
estômago. Como resultado, a força da evidência para a maioria das 
intervenções no CHC é muito inferior a cancros mais prevalentes 
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no mundo. O nível de evidência para a eficácia de acordo com o 
desenho de estudo e os objetivos para todos os tratamentos dispo-
níveis no CHC e a força das recomendações segundo o GRADE es-
tão resumidas na Fig. 4.

Em princípio, as recomendações para seleção de diferentes 
estratégias terapêuticas estabeleceram-se a partir de dados base-
ados na evidência em circunstâncias onde todas as intervenções 
potenciais com eficácia estão disponíveis.

As equipas multidisciplinares do CHC incluindo hepatologis-
tas, cirurgiões, oncologistas, radiologistas, radiologistas de inter-
venção, patologistas e pesquisadores de translação são incentiva-
dos a aplicar estas NOCs. Estas recomendações devem ser 
adaptadas às regulamentações locais e/ou capacidades da equipa 
e estratégias de custo-benefício.

Resseção

• A resseção é a opção de tratamento de primeira linha para os 
doentes com nódulos solitários e função hepática muito bem 
preservada, definida como bilirrubina normal com gradiente de 
pressão venosa hepática ≤10 mmHg ou plaquetas ≥100 000  
(evidência 2A; recomendação 1B) 

 As ressecções anatómicas são recomendadas  
(evidência 3A; recomendação 2C)

• As indicações adicionais para os doentes com tumores multifocais 
com os critérios de Milão (≤3 nódulos ≤3 cm) ou com ligeira 
hipertensão portal não adequada para o transplante hepático 
requerem comparações prospetivas com os tratamentos 
loco-regionais  
(evidência 3A; recomendação 2C) 

• A mortalidade perioperatória da resseção hepática nos doentes 
cirróticos é de 2-3% 

• Os tratamentos adjuvantes ou neoadjuvantes não demonstraram 
qualquer benefício no resultado dos doentes tratados com 
resseção (ou ablação local)  
(evidência 1D; recomendação 2C) 

• A recidiva tumoral representa a principal complicação da resseção, 
e o padrão de recidiva influencia o prognóstico e a atribuição de 
tratamento subsequente. Em caso de recidiva, o doente deve ser 
reavaliado pelo estadiamento de BCLC e voltar a ser tratado de 
modo adequado

A cirurgia é a base do tratamento do CHC. A resseção e o trans-
plante alcançam os melhores resultados nos candidatos bem sele-
cionados (sobrevida aos 5 anos de 60-80%), e são provavelmente a 
primeira opção nos doentes com tumores precoces numa perspe-
tiva intenção de tratar [176,177]. A resseção hepática é o tratamen-
to de escolha para o CHC nos doentes não cirróticos (5% de casos 
ocidentais e 40% de casos asiáticos) [178,179], onde grandes resse-
ções podem ser executadas com baixas taxas de complicações fa-
tais e resultados aceitáveis (sobrevida aos 5 anos: 30-50%). 

Os padrões modernos de resseção do CHC nos doentes cirróti-
cos são definidos pelo painel do seguinte modo: taxas esperadas de 
sobrevida aos 5 anos de 60%, com uma mortalidade perioperatória 
de 2-3% e requisitos de transfusão sanguínea de menos de 10% 
[102,157,180-182]. Na verdade, a mortalidade perioperatória dimi-
nuiu de 15% na década de 1980 para 3-5% na maioria das unidades 
de referência. Alguns centros descrevem mortalidade perioperató-
ria nula [176,183]. A hemorragia está significativamente associada 
ao resultado do doente e pode ser controlada pela boa seleção de 
doentes com reserva funcional hepática preservada e pela aplicação 
de oclusão vascular intermitente durante a transecção parenquimal 
hepática. Presentemente, a seleção de candidatos para a resseção 
tem sido aperfeiçoada e tanto a técnica cirúrgica – planeamento 
imagiológico pré-resseção, dissector ultrassónico, manobra de 
Pringle intermitente, manutenção de baixa pressão venosa central, 
etc. – como a abordagem no pós-operatório imediato foram otimi-
zadas. Estas estratégias levaram a uma diminuição da transfusão 
sanguínea de 80% a 90% para menos de 10% em duas décadas [183]. 
Além disso, a implementação de resseções anatómicas de acordo 
com o Couinaud garantiu uma abordagem cirúrgica baseada em 
princípios oncológicos robustos, embora associada a pequena dimi-
nuição na recidiva precoce [184]. As resseções anatómicas que vi-
sam margens de 2 cm fornecem melhor resultado de sobrevida do 
que as margens de resseção estreitas <1 cm [185], e são recomenda-
das apenas se a manutenção da função apropriada para o volume 
hepático remanescente for assegurada. Os estudos retrospetivos 
associando as resseções anatómicas a melhores resultados devem 
ser interpretadas com prudência, devido à propensão de realizar 
intervenções mais amplas nos doentes com função hepática bem 
preservada. Deste modo, deve ter-se em atenção que o esforço ci-

Fig. 4. Representação das recomendações da EASL e da EORTC para o tratamento de acordo com os níveis de evidência (classificação do INC [2]) e a força da recomendação 
(sistema GRADE). IPE – injeção percutânea de etanol; RF – ablação por radiofrequência; THDV – transplante hepático de dador vivo; THO – transplante hepático ortotópico
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rúrgico se destina à preservação de adequada reserva hepática atra-
vés da adaptação do procedimento ao doente individual e às carac-
terísticas do tumor – isto é, dimensão corporal, localização central 
vs. periférica do nódulo tumoral e CHC único de grande dimensão 
(vs. tumor infiltrativo). 

A seleção dos candidatos ideais envolve a avaliação adequada da 
extensão tumoral e da reserva funcional hepática. O aperfeiçoamen-
to da avaliação da função hepática mudou da determinação grossei-
ra da classificação Child-Pugh para a medição mais sofisticada da 
taxa de retenção de indocianina verde aos 15 min (ICG15) [186] ou 
do gradiente de pressão venosa hepática (GPVH) de ≥10 mmHg 
como uma medida direta de hipertensão portal importante [187]. 
Este conceito de hipertensão portal como fator prognóstico nos do-
entes submetidos recentemente à resseção foi validado na Ásia 
[182]. As medidas de substituição da hipertensão portal incluem 
duas variáveis: número de plaquetas abaixo dos 100 000/mm3 asso-
ciado a esplenomegalia, sendo a dimensão do baço menos impor-
tante dentro dos parâmetros clínicos associados à hipertensão por-
tal [188]. O número de plaquetas foi recentemente confirmado 
como preditor independente de sobrevida nos casos de CHC resse-
cados [189]. De acordo com estas considerações, embora a extensa 
avaliação todos os componentes da hipertensão portal (GPVH, vari-
zes esofágicas, esplenomegalia e número de plaquetas) seja reco-
mendada antes da cirurgia, o número de plaquetas continua a ser o 
parâmetro mais acessível de hipertensão portal disponível. Na prá-
tica, a seleção de doentes com GPVH <10 mmHg ou com ausência de 
marcadores substitutos de hipertensão portal (varizes esofágicas, 
ou esplenomegalia com número de plaquetas <100 000/mm3) le-
vam a uma taxa de ressectabilidade inferior a 10% [99]. A expansão 
destes critérios restritivos ao ser aplicada a pontuação MELD ≤10 
precisa de ser validada no futuro com o objetivo de sobrevida [189].

Alguns grupos aplicam a embolização dos ramos da veia porta 
pré-operatória (EVP) que irrigam a região hepática a ser ressecada 
para aumentar o volume residual do fígado se se prever uma resse-
ção importante [183,190]. Esta abordagem está associada a uma 
taxa de complicação de 10-20%, e à ocorrência da hipertensão por-
tal grave em 1% dos doentes cirróticos [191]. No entanto, a eficácia 
da EVP no contexto do CHC na cirrose ainda não foi adequadamen-
te testada em grandes estudos controlados. Por fim, está a surgir 
um número crescente de dados sobre a resseção hepática por vide-
olaparoscopia como uma abordagem alternativa não invasiva que 
visa prevenir a deterioração hepática comparativamente à aborda-
gem por via aberta. Os resultados positivos descritos para localiza-
ções tumorais específicas nas séries de coorte [192] precisam ser 
comparados prospetivamente com a resseção laparotómica tradi-
cional antes de qualquer mudança na atual prática clínica.

Nos doentes adequadamente selecionados de acordo com o 
estado funcional hepático, os principais preditores de sobrevida 
são a dimensão tumoral, o número de focos tumorais e de micros-
satélites e a invasão vascular [176]. A extensão tumoral deve ser 
avaliada pela mais recente geração de TC ou RM. A ecografia intra-
operatória (IOUS) permite a deteção de nódulos entre 0,5 e 1 cm e 
é considerada o método padrão para descartar a presença de nó-
dulos adicionais e orientar as resseções anatómicas [193]. O Japa-
nese Nationwide Survey demonstrou que um cut-off abaixo de 2 cm 
é um preditor independente de sobrevida numa série de milhares 
de doentes [194]. As taxas de sobrevida aos 5 anos para os doentes 
com ≤2 cm de CHC foi de 66%, comparativamente com 52% para os 
tumores com 2-5 cm e 37% para os tumores >5 cm. A multinodu-
laridade também prevê a sobrevida, com taxas de sobrevida aos 
5 anos após a resseção dos tumores únicos de 57%, e de 26% para 
três ou mais nódulos. Recentemente, alguns centros de referência 

descreveram taxas de sobrevida aos 5 anos acima de 50% nos do-
entes submetidos à resseção de múltiplos tumores que cumpriam 
os critérios de Milão (até 3 nódulos ≤3 cm) não elegíveis para 
transplante [180-182]. Os resultados positivos publicados necessi-
tam de mais dados de comparação entre a resseção e tratamentos 
loco-regionais antes de serem adotados por estas NOCs.

A invasão vascular é um preditor conhecido de recidiva e so-
brevida que está diretamente associado à diferenciação histológi-
ca, ao grau e à dimensão do nódulo principal. Caracteristicamente, 
a invasão vascular microscópica é encontrada em 20% dos tumo-
res com 2 cm de diâmetro, 30-60% dos casos de nódulos com 
2-5 cm e até 60-90% nos nódulos com dimensão acima de 5 cm 
[176]. O estudo mais preciso da microinvasão vascular levou à 
identificação da invasão de um vaso da parede muscular ou a mais 
de 1 cm do bordo tumoral como dois dos piores fatores de risco 
para o prognóstico [157]. A evolução dos doentes com tumores 
ressecados únicos variou entre a sobrevida mediana de 87 meses 
para os doentes com nenhuma invasão vascular, a 38-71 meses 
para aqueles com invasão microvascular com 0 ou 1 fatores de ris-
co, e 8-12 meses para os indivíduos com invasão microvascular e 
2 fatores de risco ou invasão macrovascular. Esta classificação re-
quer validação externa [157].

Tratamento adjuvante para prevenir a recidiva

A recidiva tumoral complica 70% dos casos aos 5 anos incluindo 
metástases intra-hepáticas (recidivas verdadeiras) ou o desenvolvi-
mento de novos tumores [161,157,180-182,195,196]. Estas entidades 
podem ser diferenciadas por hibridação genómica comparativa, pa-
drão de integração do vírus da hepatite B, assinatura de ADN usan-
do ensaios de perda de heterozigotia, ou estudos de microarray de 
ADN [197]. Não foi estabelecida qualquer definição clínica de am-
bas as entidades, mas o cut-off de 2 anos foi adotado para classificar 
grosseiramente recidivas precoces e tardias [149,198].

Foram testadas várias estratégias para prevenir e tratar a recidi-
va no contexto de estudos aleatorizados. Quase todos os ECAs pu-
blicados foram realizados na Ásia. O interferão é o fármaco mais 
frequentemente avaliado até hoje. Diferentes metanálises avalia-
ram o efeito do tratamento adjuvante com o interferão [199-201]. 
Numa análise que incluía 13 estudos (9 pequenos ECAs), houve uma 
melhoria significativa na sobrevida livre de recidiva com interferão 
(SLR estimada de 3 anos de 54% contra 30% do placebo) [200]. Fo-
ram demonstrados resultados semelhantes noutros estudos, em 
que foram estudadas diferentes populações de doentes. No primei-
ro ECA ocidental que avaliou o interferão-alfa em 150 doentes, fo-
ram obtidos resultados negativos, mas foi identificada uma tendên-
cia positiva na prevenção de recidivas tardias de novo, fornecendo a 
fundamentação lógica para avaliar esta estratégia em futuros estu-
dos [181]. Considerando as informações disponíveis, o painel não 
recomenda o interferão adjuvante devido à falta de números signi-
ficativos de doentes e de dados parcialmente contraditórios. Curio-
samente, o recente miR-26 foi identificado como um potencial mar-
cador que prevê a resposta ao tratamento adjuvante com interferão 
[135]. Estudos futuros no contexto adjuvante devem incluir este 
tipo de marcador molecular para classificar mais precisamente os 
doentes que respondem ao tratamento adjuvante.

Outras estratégias testadas incluem quimioterapia, quimioem-
bolização, irradiação interna, tratamentos imunes e retinoides. A 
quimioembolização e a quimioterapia adjuvantes não trazem qual-
quer benefício em termos de prevenção de recidiva [202]. A radiação 
interna com lipiodol marcado com Iodo-131 mostrou um efeito po-
sitivo num pequeno ensaio clínico e num estudo de coorte [203,204]. 
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A imunoterapia adotiva com linfócitos ativados com interleucina-2 
reduziu a primeira recidiva num ensaio clínico com 150 doentes (re-
cidiva aos 3 anos: 33% contra 48% no grupo de controlo) [205]. Um 
efeito benéfico similar, descrito com retinoides e vitamina K2 que 
impedem tumores de novo, não foi confirmado no contexto de dois 
recentes grandes ECAs [206-208]. Em geral, de acordo com uma re-
cente revisão sistemática Cochrane, 12 ECAs foram identificados 
com menos de 1 000 doentes aleatorizados, levando a um conjunto 
de evidências pouco claro para a eficácia de qualquer um dos proto-
colos adjuvantes e neoadjuvantes revistos [209]. Assim, nenhuma 
destas estratégias é recomendada na prática clínica.

Ensaios clínicos maiores com menor risco de erro sistemático 
deverão ser realizados de acordo com as NOCs anteriormente pu-
blicadas [149]. O principal objetivo dos estudos deve ser o tempo 
até recidiva ou a sobrevida global. Devido à falta de tratamentos 
comprovadamente eficazes, é justificável selecionar aleatoria-
mente os doentes para um grupo de controlo não tratado. A sele-
ção de doentes deve basear-se no sistema de estadiamento BCLC, 
e a estratificação antes da aleatorização deve ser feita de acordo 
com a dimensão do tumor, número de nódulos/satélites e invasão 
vascular. Devido à natureza destes estudos, são necessários estu-
dos multi-institucionais. Os resultados positivos descritos com 
sorafenib para o CHC avançado indicam a realização de um estudo 
internacional no contexto adjuvante com este inibidor multi-al-
vos da tirosina cinase.

Transplante hepático

• O transplante hepático é considerado a opção de 
tratamento de primeira linha para os doentes com tumores 
únicos menores que 5 cm ou ≤3 nódulos ≤3 cm (critérios 
de Milão), quando não adequados para resseção  
(evidência 2A; recomendação 1A) 

• A mortalidade perioperatória e a mortalidade a um ano é 
de aproximadamente 3% e ≤10%, respetivamente. 

• A extensão dos critérios de limite tumoral para transplante 
hepático em CHC não foi estabelecida. A modesta 
expansão dos critérios de Milão que aplicando os 
up-to-seven nos doentes sem invasão microvascular tem 
resultados competitivos e, assim, esta indicação requer 
validação prospetiva  
(evidência 2B; recomendação 2B)

• O tratamento neoadjuvante pode ser considerado para as 
abordagens loco-regionais se a lista de espera for superior 
a 6 meses devido a bons dados de custo-efetividade 
e taxas de resposta tumoral, mesmo que o impacto sobre 
o resultado a longo prazo seja desconhecido  
(evidência 2D; recomendação 2B) 

• Os protocolos de downstaging para os CHCs superiores 
aos critérios convencionais não podem ser 
recomendados, e devem ser aplicados no contexto de 
estudos prospetivos para estudar progressão da doença e 
sobrevivência  
(evidência 2D; recomendação 2C) 

 A avaliação de downstaging deve seguir os critérios 
RECIST modificados

• O transplante hepático de dador vivo é uma opção 
alternativa nos doentes com uma lista de espera superior a 
6-7 meses, e oferece um contexto adequado para explorar 
indicações alargadas em programas de investigação  
(evidência 2A; 2B recomendação) 

O transplante hepático é a primeira escolha de tratamento 
para os doentes com pequenos tumores multinodulares (≤3 nódu-
los com ≤3 cm) ou para os indivíduos com tumores únicos ≤5cm e 
disfunção hepática avançada. Teoricamente, o transplante pode 
curar simultaneamente o tumor e a cirrose subjacente. Os crité-
rios de seleção alargados aplicados há duas décadas levaram a 
maus resultados em termos de recidiva (32-54% aos 5 anos) e so-
brevida (sobrevida aos 5 anos <40%), mas permitiram a identifica-
ção dos melhores candidatos para este procedimento [210,211]. 
De acordo com este conceito, alguns grupos pioneiros que selecio-
navam “candidatos ideais“ descreveram uma sobrevida aos 5 anos 
de 70% com uma taxa de recidiva inferior a 15% [161,212-215]. 
Num artigo de referência, os chamados critérios de Milão foram 
estabelecidos para os doentes com um CHC ≤5 cm ou até 3 nódu-
los ≤3 cm [212]. Seguindo estes critérios e de acordo com os pa-
drões modernos, a mortalidade peri-operatória e a mortalidade ao 
1 e aos 5 anos deverão ser respetivamente de 3%, ≤10% e de ≤30%. 
Os dados sobre a sobrevida aos 10 anos são escassos, e o painel 
apoia a prática de transmitir estes números para intervenções ci-
rúrgicas seguindo o princípio intenção de tratar, de forma a distin-
guir melhor as diferenças no resultado entre a resseção e trans-
plante não aparentes no cut-off convencional de 5 anos.

Uma recente revisão sistemática que incluía 90 estudos, os 
quais abrangiam um total de 17 780 doentes por mais de 15 anos, 
identifica os critérios de Milão como um fator prognóstico indepen-
dente para o resultado pós-transplante hepático [177]. Em geral, a 
sobrevida aos 5 anos dos doentes dentro dos critérios de Milão (65-
78%) foi semelhante comparativamente às indicações não-CHC se-
gundo os registos europeus (ELTR) e os registos norte-americanos 
(OPTN) (65-87%) [177,216, 217]. O ELTR demonstra taxas de sobrevi-
da aos 10 anos de aproximadamente 50% em mais de 12 000 casos 
realizados [216]. Como consequência do seu sucesso, os critérios de 
Milão foram integrados no sistema de estadiamento BCLC [148,149] 
e no estadiamento pré-transplante UNOS para a atribuição de ór-
gãos nos EUA [218], e continuam a ser a referência para quaisquer 
outros critérios prognósticos propostos para a expansão da indica-
ção de transplante hepático nos doentes cirróticos com CHC [219].

A grande desvantagem do transplante hepático como trata-
mento do CHC é a escassez de dadores. Os aumentos do tempo de 
espera levaram 20% dos candidatos ao transplante a saírem das 
listas antes de receberem o procedimento, comprometendo assim 
o resultado numa análise intenção de tratar [161,220]. Quatro con-
ceitos foram abordados pelo painel no contexto do transplante 
para os doentes com CHC: (1) protocolos de prioridade e de exclu-
são da lista; (2) tratamentos neoadjuvantes na lista de espera; 
(3) alargamento dos critérios e downstaging para o transplante; e 
(4) transplante hepático de dador vivo. A recentemente publicada 
International Consensus Conference on Liver Transplantation foi fun-
damental para complementar as atuais NOCs [219].

Protocolos de prioridade e de exclusão de lista

O UNOS desenvolveu um sistema de prioridade para gerir as listas 
de espera para transplante com base na escala MELD [218], que foi 
originalmente criada para prever a sobrevida aos 3 meses nos do-
entes com doença hepática terminal [221]. Dado que a escala MELD 
é incapaz de prever a taxa de abandono dos doentes com CHC, fo-
ram atribuídas várias escalas de prioridade a estes doentes que va-
riam entre 24 (único <2 cm) e 29 pontos (2-5 cm, ou 3 nódulos cada 
<3 cm) nas propostas iniciais e com 0 e 22 pontos respetivamente 
atualmente. A principal dificuldade para o estabelecimento de pro-
tocolos de prioridade é a definição de doentes em risco de abando-
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no, que alguns estudos identificam como aqueles doentes com tu-
mores multinodulares e falhas de tratamento neoadjuvante, ou os 
indivíduos com níveis séricos basais de AFP >200 ng/ml ou aumen-
to mantido >15 ng/ml/mês [140]. No extremo oposto do espectro, 
alguns doentes com tumor T1 de UNOS (único <2 cm) podem bene-
ficiar de tratamentos alternativos não-transplante e evitar a futili-
dade do transplante, pelo menos até que ocorra a recidiva [222].

As estratégias que defendem as abordagens “transplante de res-
gate“ nas populações de baixo risco devem ser investigadas em es-
tudos prospetivos focados na análise intenção de tratar e no benefí-
cio da sobrevida, dado que também dependem de tempo de espera 
e de cenários locais de disponibilidade de dador. Da mesma forma, 
os doentes submetidos à resseção com alto risco histológico de reci-
diva são propostos a inscrição para transplante hepático [223]. Dado 
que os tempos de espera variam significativamente em todo o mun-
do, é recomendável que os responsáveis pelos protocolos modulem 
procedimentos de prioridade juntamente com estas variáveis.

Há ainda menos informação disponível sobre os protocolos de 
exclusão da lista. O painel atual recomenda suspender aqueles do-
entes cujo CHC progrediu além dos critérios de Milão, enquanto 
estavam na lista de espera e explorar tratamentos neoadjuvantes 
para os mesmos. O painel recomenda a exclusão da lista dos doen-
tes que desenvolveram invasão macrovascular ou disseminação 
extra-hepática.

Tratamentos neoadjuvantes na lista de espera

Os tratamentos adjuvantes para os doentes dentro dos critérios de 
Milão que estão na lista de espera são usados na maioria dos cen-
tros para prevenir a progressão tumoral. Faltam dados fortes de 
ECAs e, deste modo, os benefícios potenciais sugeridos para a abla-
ção local ou para a quimioembolização são derivados dos estudos 
observacionais e das análises de custo-efetividade. Os principais 
estudos que avaliam os tratamentos neoadjuvantes são séries de 
casos, estudos de caso-controlo e estudos de coorte, mostrando que 
a RFA atinge as maiores taxas de necrose completa (12-55%) 
[224,225] comparativamente com a TACE (22-29%) [226-228].

O impacto destes tratamentos na taxa de abandono, recidiva e 
sobrevida é apenas avaliado em estudos não aleatorizados. Segun-
do os estudos iniciais que indicaram as taxas de abandono, estabe-
leceu-se uma probabilidade de mortalidade de 15-30% em 1 ano 
[161,220]. Entre as séries de casos e os estudos de coorte publica-
dos, alguns estudos sugerem um impacto favorável do tratamento 
na diminuição da taxa de abandono a níveis variando entre 0% e 
25% [222,224]. Da mesma forma, visto que os tratamentos na lista 
de espera foram estudados de forma não controlada, os seus efeitos 
sobre a sobrevida após o TH são difíceis de avaliar. Desde a publica-
ção do estudo basal [226], os estudos de caso-controlo incluindo 
casos tratados e controlos emparelhados indicam taxas de sobrevi-
da semelhantes aos indivíduos não tratados [227,228]. Pelo contrá-
rio, a análise de custo-efetividade de Markov apontou vantagens 
para os tratamentos neoadjuvantes quando os tempos de espera 
excedem 6 meses [229]. O uso de sorafenib para o tratamento de 
doentes T2 de UNOS em lista de espera não é recomendado de 
acordo com os pequenos estudos-piloto e os estudos de custo-efe-
tividade publicados até ao presente [230,231]. O efeito real dos tra-
tamentos loco-regionais ou moleculares sobre os resultados dos 
doentes e os aumentos de esperança de vida globais numa perspe-
tiva social é incerto. Portanto, considerando a força da evidência 
disponível, recomenda-se tratar os doentes que esperam pelo 
transplante com ablação local e, como segunda opção, com a qui-
mioembolização, quando os tempos de espera excedem os 6 meses.

Alargamento de indicações e downstaging para transplante hepático

A análise do alargamento dos critérios além de Milão e o downsta-
ging para Milão foi extensivamente explorada. Resumidamente, o 
principal conceito é que para estabelecer um novo protocolo permi-
tindo o alargamento dos critérios para o transplante, é essencial 
desenvolver dados vigorosos para a categoria específica dos doentes 
incluídos no alargamento proposto. Novos critérios podem ter um 
grande impacto em todos os programas de transplante, e os dados 
necessários para suportar qualquer mudança devem ser impecá-
veis. Além disso, deve ser tido em conta o impacto do alargamento 
nos doentes sem CHC que esperam pelo transplante hepático.

A compreensão atual é que o alargamento para os critérios da 
UCSF (nódulo único ≤6,5 cm ou 2-3 nódulos ≤4,5 cm e diâmetro 
total do tumor ≤8cm) – que envolve aproximadamente 5-10% de 
todos os doentes que estão em lista de espera [220,232] – já foi 
contestada do ponto de vista histológico pelos critérios de up-to-
-seven (ou seja, aqueles CHCs com o número 7 como a soma do 
tamanho do tumor maior e o número de tumores) [233]. Esta pro-
posta com base na histologia foi recentemente validada em séries 
independentes [234]. As principais preocupações sobre as propos-
tas de alargamento são a falta de dados específicos sobre a sobre-
vida global e a taxa de abandono da lista de espera para os doentes 
fora dos critérios atuais, mas que cumprem os critérios alargados. 
Outros estudos recentes que desafiam os critérios de Milão têm 
proposto diferentes algoritmos para otimizar a seleção dos doen-
tes. No entanto, a predição de resultados aos 5 anos pode variar 
entre 70% e 40%, conforme a presença de invasão microvascular. 
Deste modo, seriam necessários marcadores pré-operatórios de 
invasão vascular antes de adotar estes critérios. Numa metanálise 
para avaliar o tamanho do tumor e dos nódulos, considerou-se que 
um cut-off da soma dos diâmetros acima de 10 cm aumenta quatro 
vezes o risco de morte [235], enquanto uma combinação de volu-
me tumoral e de níveis de AFP foi considerada a melhor estratégia 
noutros estudos [140,141]. Os marcadores moleculares, tais como 
o desequilíbrio alélico que reflete a instabilidade cromossomática, 
foram também demonstrados como preditores da recidiva após 
transplante [236]. Considerando a força da evidência, não é reco-
mendado permitir o alargamento dos critérios de elegibilidade do 
transplante, exceto no contexto de protocolos de investigação.

Relativamente ao downstaging, não há um único ECA, grande 
estudo de caso-controlo ou amplo estudo de coorte bem desenvol-
vido disponível para os doentes tratados de forma consistente e 
seguidos adequadamente. Pequenos estudos prospetivos sugerem 
que o downstaging aos critérios de Milão dos doentes com doença 
limitada ao fígado tratada por radiofrequência ou quimioemboliza-
ção alcança resultados de sobrevida aos 5 anos semelhantes aos 
critérios de Milão [237,238]. Não é claro se os tratamentos de do-
wnstaging produzem efeitos antineoplásicos mensuráveis ou se for-
necem apenas um período de tempo no qual se avalia a história 
natural do CHC, com o risco último de transformar os abandonos 
pré-transplante em recidivas pós-transplante [239,240]. Não existe 
limite superior distinto para a elegibilidade do downstaging [240].

Considerando os dados atuais, o downstaging dos doentes 
além dos critérios de Milão não pode ser adotado como uma fer-
ramenta para aperfeiçoar a seleção de doentes, e é necessária mais 
pesquisa. Esta investigação deve basear-se no princípio de que os 
resultados de sobrevida aos 5 anos dos doentes submetidos a 
transplante após downstaging bem sucedido devem ser semelhan-
tes aos dos doentes transplantados após os critérios de Milão 
[219]. Porém, o painel considera que deve ser adotado um proto-
colo especial para os doentes já na lista de espera para transplante 
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hepático com tumores a progredirem além dos critérios de Milão 
e com doença limitada ao fígado. Nesta circunstância especial, tal 
como supracitado, é recomendado colocar o candidato em espera 
até o downstaging por ablação local ou quimioembolização ser al-
cançado e mantido por um período de pelo menos 3 meses. 

Transplante hepático de dador vivo

O transplante hepático de dador vivo (THDV) usando o lóbulo he-
pático direito de um dador saudável surgiu como uma alternativa 
ao transplante hepático de dador cadáver (THDC) [241,242]. Em 
2000, havia grande entusiasmo pelo THDV, e estimava-se que isto 
representaria uma percentagem significativa dos doentes trans-
plantados com CHC [243]. Infelizmente, os riscos associados de 
morte (estimado em 0,3%) e complicações as graves (~2%) para o 
dador saudável tem diminuído o interesse da comunidade de 
transplante [244-246]. Atualmente, o THDV corresponde a menos 
de 5% de transplantes hepáticos em adultos, significativamente 
menos do que no transplante renal em que os dadores vivos repre-
sentam 40% de todos os casos realizados [246]. Os riscos e benefí-
cios do THDV devem ter em conta tanto o dador como o recetor, 
um conceito conhecido como equilíbrio duplo [219,247,248]. Devi-
do à complexidade do procedimento, o THDV deve ser restrito a 
centros de excelência em cirurgia e transplante hepáticos.

São controversos os resultados com o THDV comparativamente 
com os do THDC. Embora alguns estudos sugiram que o THDV este-
ja associado a maior risco de recidiva, estes dados não foram 
confirmados [249,250]. Os estudos de custo-efetividade sugerem 
que o THDV pode ser oferecido aos doentes com CHC se a lista de 
espera exceder os 7 meses [248], um protocolo adotado pelo painel. 
Alguns autores recomendam um período de observação pré-trans-
plante de 3 meses para evitar o transplante de tumores potencial-
mente agressivos, uma proposta que precisa de ser confirmada em 
estudos futuros [250,251]. O THDV foi proposto como um contexto 
ideal para explorar as indicações alargadas do CHC, considerando a 
falta de protocolos de atribuição de enxerto e de prioridade [252]. 
Portanto, o painel não recomenda este procedimento para qualquer 
indicação alargada, exceto no contexto de investigação.

Ablação local

• A ablação local com radiofrequência ou injeção 
percutânea de etanol é considerada o tratamento padrão 
para os doentes com tumores 0-A de BCLC não 
adequados para a cirurgia  
(evidência 2A; recomendação 1B) 

 Os outros tratamentos ablativos, tais como por micro-
ondas ou a crioablação, estão ainda sob investigação

• A ablação por radiofrequência é recomendada na maioria 
dos casos como o principal tratamento ablativo nos 
tumores com menos de 5 cm devido um 
significativamente melhor controlo da doença  
(evidência 1iD; recomendação 1A) 

 A injeção de etanol é recomendada nos casos onde a 
ablação por radiofrequência não é tecnicamente viável 
(cerca de 10-15%)

• Nos tumores <2 cm, 0 de BCLC, ambas as técnicas 
alcançam respostas completas em mais de 90% dos 
casos, com bons resultados a longo prazo. Contudo, 
não se sabe ao certo se podem ser consideradas como 
alternativas competitivas para a resseção  
(evidência 1iA; recomendação 1C)

A ablação local é considerada a opção de tratamento de pri-
meira linha para os doentes nos estadios precoces não adequados 
para os tratamentos cirúrgicos. Nos últimos 25 anos, foram desen-
volvidos e testados clinicamente vários métodos para a destruição 
tumoral química ou térmica [253]. A primeira técnica usada é a 
injeção percutânea de etanol (IPE), que induz necrose por coagu-
lação da lesão como resultado da desidratação celular, desnatura-
ção proteica e oclusão química dos pequenos vasos do tumor. Pos-
teriormente, surgiram tratamentos ablativos térmicos que são 
classificados como tratamentos hipertérmicos (aquecimento do 
tecido a 60-100 ºC) – incluindo a ablação por radiofrequência (RF), 
ablação por micro-ondas e ablação por laser – ou como crioabla-
ção (congelamento do tecido a -20 ºC e -60 °C). A maioria dos pro-
cedimentos são realizados usando uma abordagem percutânea, 
embora em alguns casos se recomende a ablação laparoscópica. A 
IPE é uma técnica bem estabelecida para o tratamento do CHC de 
tipo nodular que atinge necrose completa em 90% dos tumores 
<2 cm, 70% nos de 2-3 cm e 50% naqueles entre 3 e 5 cm [162,253, 
254]. Especula-se que a difusão do etanol é bloqueada pelos sep-
tos fibrosos intratumorais e/ou pela cápsula tumoral. Isto compro-
mete a capacidade curativa desta técnica, particularmente nos 
tumores superiores a 2 cm. A recente introdução de um dispositi-
vo específico para a IPE de sessão única, uma agulha multiponta 
com três pontas retráteis, resultou numa taxa de resposta comple-
ta sustentada de 80-90% nos tumores menores que 4 cm [255]. 
Nos doentes com cirrose de classe A de Child-Pugh e tumores pre-
coces, o tratamento com IPE demonstrou taxas de sobrevida aos 
5 anos de 47-53% [256,257]. A principal limitação da IPE é a taxa 
elevada de recidiva local que pode chegar aos 43% nas lesões que 
excedam os 3 cm [258]. A outra tecnologia de ablação química – a 
injeção percutânea de ácido acético (IPA) – não ofereceu vanta-
gens substanciais relativamente à IPE [259].

A RFA tem sido a alternativa à IPE mais amplamente avaliada 
para ablação local do CHC. A energia criada pela RF induz a necro-
se por coagulação do tumor, produzindo um anel de segurança no 
tecido peritumoral, que pode eliminar pequenos satélites não de-
tetados. Consistente com estudos anteriores, a RF requer menos 
sessões de tratamento para obter efeitos antitumorais compará-
veis. Cinco ensaios clínicos aleatorizados compararam a RF vs. IPE 
no tratamento do CHC precoce. Estes estudos mostraram consis-
tentemente que a RF tem um maior efeito antineoplásico do que a 
IPE, levando a um melhor controlo local da doença (taxa de recidi-
va local aos 2 anos: 2-18% contra 11-45%) [260-264]. A avaliação 
do impacto da RF na sobrevida tem sido mais controversa. As van-
tagens de sobrevida que favorecem a RF vs. IPE foram identifica-
das no estudo japonês que incluía 232 doentes [261], mas não fo-
ram encontradas diferenças na sobrevida em dois ECAs europeus 
[263,264]. Dois ECAs adicionais do mesmo grupo demonstraram 
vantagens de sobrevida na análise do subgrupo de tumores maio-
res que 2 cm, favorecendo a RF comparativamente à IPE ou à IPA 
[260,262]. Nos doentes com CHC precoce tratados com ablação 
percutânea, a sobrevida a longo prazo é influenciada por várias 
intervenções distintas, dado que uma elevada percentagem dos 
doentes irá desenvolver nódulos de CHC intrahepático recorren-
tes após 5 anos do tratamento inicial e irá receber tratamentos 
adicionais. No entanto, três metanálises independentes, incluindo 
todos os ECAs, confirmaram que o tratamento com a RF oferece 
um benefício de sobrevida comparativamente à IPE nos tumores 
maiores que 2 cm [265-267]. A principal desvantagem da RF é as 
suas taxas de complicações graves serem mais elevadas (4%; 
IC 95%, 1,8-6,4%) relativamente às da IPE (2,7%; IC 95%, 0,4-5,1%) 
[267,268].
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Considerando os dados publicados, os melhores resultados 
obtidos nos inquéritos de doentes com CHC tratados com RF for-
necem taxas de sobrevida aos 5 anos de 40-70% [269,270], e até 
mesmo superiores em candidatos altamente selecionados [142]. 
Os melhores resultados foram demonstrados nos doentes de clas-
se A de Child-Pugh com pequenos tumores únicos, geralmente 
inferiores a 2 cm de diâmetro [159,162]. Os preditores indepen-
dentes de sobrevida são compostos pela resposta completa preco-
ce, escala Child-Pugh, número ou dimensão dos nódulos e pelos 
níveis basais de alfa-fetoproteína. Assim, os doentes de classe A de 
Child-Pugh com pequenos tumores não-cirúrgicos – que se espera 
que alcancem respostas completas – são os candidatos ideais para 
a RF. Cerca de 10-15% dos tumores com localizações difíceis de 
tratar podem ser tratados com a IPE [271]. O tratamento dos doen-
tes com tumores maiores (3-5 cm), múltiplos tumores (3 nódulos 
<3 cm) e insuficiência hepática avançada (classe B de Child-Pugh) 
com a combinação de ambas as técnicas poderia ser razoável 
numa base individual. Embora estes tratamentos forneçam bons 
resultados, são incapazes de alcançar taxas de resposta e resulta-
dos comparáveis aos tratamentos cirúrgicos, mesmo quando apli-
cados como primeira opção [194].

Uma questão em aberto é se a RF pode competir com a resseção 
cirúrgica como um tratamento de primeira linha para os doentes 
com pequenos CHCs únicos. Dois ECAs publicaram resultados opos-
tos [272,273]. Enquanto o primeiro não identificou diferenças de 
resultado, o segundo ensaio clínico sugeriu uma vantagem de so-
brevida para a resecção cirúrgica. Estudos não controlados descre-
vem resultados semelhantes para a resseção e RF nos doentes com 
classe 0 de BCLC [159]. No futuro existirão mais ensaios clínicos 
para superar as questões metodológicas que impedem a elaboração 
de conclusões robustas de estudos atuais. Além disso, embora a re-
moção completa do tecido neoplásico (R0) seja comum após a res-
seção cirúrgica, algumas indicações destacam a necessidade de 
proceder com precaução depois de serem analisadas as amostras 
histológicas dos tumores tratados com RF. A necrose tumoral com-
pleta de menos de 50% foi observada nos tumores >3 cm devido à 
perda de calor no contexto de arrefecimento tecidular mediado 
pela perfusão dentro da área para ablação [274].  Além disso, os tu-
mores de CHC numa localização subcapsular ou adjacentes à vesí-
cula biliar têm um risco maior de ablação incompleta [275] ou de 
complicações importantes [268,276,277]. Assim, neste momento, 
não existem quaisquer dados para dar suporte à RF como substitui-
ção da resseção como tratamento de primeira linha para os doentes 
com CHC precoce (classe A de BCLC).

Tratamentos sob investigação

A ablação por micro-ondas, a ablação por laser e a crioablação fo-
ram propostas para ablação local no CHC. A ablação por micro-
-ondas tem uma importante vantagem comparativamente à RF: a 
eficácia do tratamento é menos afetada pelos vasos localizados 
em redor do tumor. Os estudos iniciais foram limitados por indu-
zirem um pequeno volume de coagulação [278] levando a desem-
penhos subótimos quando comparados com a RF no único ECA 
publicado [279]. Continuam por ser testados dispositivos mais 
recentes. Relativamente à ablação por laser, não foi publicado 
qualquer ECA até ao presente. Numa recente análise retrospetiva 
multicêntrica que incluía 432 doentes não cirúrgicos com CHC 
precoce, a sobrevida global aos 5 anos foi de 34% (41% nos doentes 
de classe A de Child-Pugh) [280]. A crioablação tem aplicabilidade 
limitada no CHC, e não foram publicados quaisquer ECAs [281]. A 
taxa de complicações não é negligenciável, especialmente devido 

ao risco de “criochoque “, uma patologia extremamente grave que 
resulta na falência multiorgânica, coagulopatia grave e coagulação 
intravascular disseminada após a crioablação.

As técnicas de ablação não-térmica e não-química estão atual-
mente em fase de investigação clínica. Após a abordagem positiva 
pré-clínica, a eletroporação irreversível está atualmente a ser ava-
liada clinicamente [282]. O HIFU é uma nova abordagem ablativa 
descrita em coortes de doentes com tumores pequenos, mas não 
existem quaisquer estudos aleatorizados sobre a mesma [283]. A 
terapêutica ativada por luz usa díodos emissores de luz para ativar 
a talaporfina de sódio no CHC após administração por via intrave-
nosa. Os estudos de fase 3 com esta terapêutica estão em curso 
[284].

Quimioembolização e tratamentos percutâneos

• A quimioembolização é recomendada nos doentes com 
estadio B de BCLC, tumores assintomáticos 
multinodulares sem invasão vascular ou disseminação 
extra-hepática  
(evidência 1iiA; recomendação 1A) 

 O uso de microesferas farmacológicas mostrou taxas de 
resposta semelhantes às partículas de gelfoam-lipiodol 
associadas a menos efeitos adversos sistémicos  
(evidência 1D; recomendação 2B)

 A quimioembolização não é recomendada nos doentes 
com doença hepática descompensada, disfunção 
hepática avançada, invasão macroscópica ou 
disseminação extra-hepática  
(evidência 1iiA; recomendação 1B)

 A embolização com partículas PVA não é recomendada.

• A irradiação interna com microesferas de 131I ou 90Y 
demonstrou resultados antitumorais promissores, com um 
perfil seguro, mas não pode ser recomendada como 
tratamento padrão. São necessários mais ensaios clínicos 
para estabelecer um papel competitivo nesta população  
(evidência 2A; recomendação 2B)

• A quimioterapia intra-arterial seletiva ou a embolização por 
lipiodol não são recomendadas para o tratamento do CHC  
(evidência 2A; recomendação 2B) 

• A radioterapia externa conformacional 3D está sob 
investigação, e não existe evidência apoiar esta 
abordagem terapêutica no tratamento do CHC  
(evidência 3A; recomendação 2C) 

Quimioembolização

A quimioembolização (TACE) é o tratamento primário mais ampla-
mente utilizado para o CHC irressecável [160,165,194], e é o trata-
mento de primeira linha recomendado para os doentes no estadio 
intermédio da doença [56,139,149]. O CHC exibe intensa atividade 
neoangiogénica durante a sua progressão. A fundamentação lógica 
para a TACE é que a infusão intra-arterial de um agente citotóxico, 
seguido de embolização dos vasos sanguíneos que alimentam o tu-
mor, irá resultar num forte efeito citotóxico e isquémico. A TACE 
deve ser distinguida da quimioembolização por lipiodol – adminis-
tração de uma emulsão de quimioterapia combinada com lipiodol 
–, da embolização percutânea com partículas PVA (TAE) – onde ne-
nhum agente quimioterápico é usado – e da quimioterapia intra-
-arterial, onde a embolização não é realizada. Os dados sobre as 
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definições e os tipos distintos de embolização percutânea guiada 
por imagem foram revistos noutras publicações [285,286]. 

Quimioembolização convencional (TACE)
Este procedimento combina a administração percutânea de 
 quimioterapia emulsionada com lipiodol seguida de estagnação 
vascular com agentes embólicos. A quimioembolização alcança 
respostas parciais em 15-55% dos doentes, e atrasa significativa-
mente a progressão tumoral e a invasão macrovascular. O benefí-
cio de sobrevida da TAE ou da quimioembolização tem sido objeto 
de alguns ECAs, que proporcionaram resultados contraditórios 
[287-293]. Foram obtidos benefícios de sobrevida em dois estudos 
[292,293], um dos quais identifica a resposta ao tratamento como 
um preditor independente de sobrevida [293]. A metanálise des-
tes sete ECAs, incluindo um total de 516 doentes, mostrou um efei-
to de sobrevida benéfico da embolização/quimioembolização em 
comparação com o grupo de controlo [139]. A análise de sensibili-
dade mostrou um benefício significativo da quimioembolização 
com cisplatina ou doxorrubicina em quatro estudos, mas tal não 
aconteceu com a embolização isolada em três estudos [139]. Em 
geral, a sobrevida mediana para os casos de CHC intermédio deve-
rá ser cerca de 16 meses, e após a quimioembolização, a sobrevida 
mediana é de cerca de 20 meses. Como resultado destes estudos, 
a TACE foi estabelecida como o tratamento padrão para os doentes 
que cumprem os critérios para o estadio intermédio do sistema de 
estadiamento de BCLC, ou seja, para os indivíduos com CHC mul-
tinodular, ausência de sintomas associados ao cancro e sem evi-
dência de invasão vascular ou disseminação extra-hepática. Re-
centemente, uma metanálise feita por investigadores da Cochrane 
desafiou a eficácia da TACE [294]. Vários dos vieses contidos nesta 
abordagem, incluindo a utilização de ensaios clínicos com grupos 
de controlo inadequados ou populações-alvo que conduzem a re-
sultados fracos, diminuem qualquer impacto deste estudo. Os be-
nefícios da combinação de TACE com procedimentos de ablação 
local ou tratamentos sistémicos estão sob investigação.

Os benefícios da quimioembolização não devem afastados pela 
insuficiência hepática induzida pelo tratamento. A mortalidade es-
perada associada ao tratamento é inferior a 2% dos casos, se a sele-
ção dos candidatos for apropriada. Os melhores candidatos são os 
doentes com função hepática preservada e tumores multinodulares 
assintomáticos sem invasão vascular ou disseminação extra-hepá-
tica [285,293]. A invasão vascular macroscópica de qualquer tipo e 
a disseminação extra-hepática são as principais contraindicações 
para a quimioembolização. Um ensaio clínico positivo não mostrou 
benefício na análise de subgrupo restringida aos doentes com inva-
são da veia porta [292]. A reserva funcional hepática é também um 
componente crítico para uma seleção criteriosa. Os doentes devem 
apresentar função hepática relativamente bem preservada (princi-
palmente de classe A ou B7 de Child-Pugh sem ascite), enquanto os 
indivíduos com descompensação hepática ou insuficiência hepáti-
ca mais avançada devem ser excluídos, visto que a agressão isqué-
mica pode levar a efeitos adversos graves [289]. As contraindica-
ções absolutas e relativas da quimioembolização foram revistas 
noutra publicação [169]. Não existe boa evidência para indicar o 
melhor agente quimioterápico e a estratégia ideal para a repetição 
do tratamento, apesar de ser recomendado que se apliquem os pro-
cedimentos 3-4 vezes por ano e que se use a doxorrubicina ou cis-
platina como quimioterapia padrão. Os esquemas mais intensivos, 
ou seja, a TACE a cada 2 meses, podem induzir insuficiência hepáti-
ca numa percentagem inaceitável de doentes [289]. A quimioem-
bolização superseletiva é recomendada para minimizar a agressão 
isquémica do tecido não tumoral.

Quimioembolização com microesferas farmacológicas  
(TACE-DEB)
Foram publicadas estratégias para melhorar a atividade antineo-
plásica e benefícios clínicos com a quimioembolização. O esque-
ma TACE ideal deve permitir a concentração intratumoral máxi-
ma e sustentada do agente quimioterapêutico com exposição 
sistémica mínima, juntamente com a obstrução calibrada do 
vaso tumoral. As microesferas embólicas têm a capacidade de 
isolar os agentes quimioterapêuticos e de libertá-los num modo 
controlado ao longo de um período de 1 semana. Esta estratégia 
demonstrou que aumenta a concentração local do fármaco com 
toxicidade sistémica negligenciável [166]. Um estudo aleatoriza-
do de fase II que compara a TACE e a TACE-DEB demonstrou uma 
redução significativa na toxicidade hepática e nos efeitos adver-
sos farmacológicos para o último grupo, associada a uma ten-
dência não significativa de melhor efeito antitumoral [295].

Radioembolização e irradiação externa

A radioembolização é definida como a infusão de substâncias ra-
dioativas como o lipiodol marcado com Iodo-131 (131I) [296] ou 
microesferas que contêm ítrio-90 (90Y) [297-299], ou agentes se-
melhantes na artéria hepática. Dada a hipervascularidade do 
CHC, as microesferas injetadas intra-arterialmente serão admi-
nistradas preferencialmente para a área tumoral e irão emitir 
seletivamente irradiação de alta energia de baixa penetração 
para o tumor. Um ECA basal que compara a quimioembolização 
vs. irradiação interna com 131I não foi seguido por estudos adicio-
nais [296].  Atualmente, a técnica de radioembolização mais 
 popular utiliza microesferas revestidas com 90Y, um isótopo 
emissor ß. Este tratamento requer um centro especializado de 
terceiro nível com equipamentos sofisticados e radiologistas de 
intervenção especializados. O shunt pulmonar grave e a irradia-
ção intestinal devem ser prevenidos antes do procedimento. De-
vido ao efeito minimamente embólico das microesferas de 90Y, o 
tratamento pode ser utilizado nos doentes com trombose da veia 
porta [298].

Os estudos de coorte que demonstram resultados a longo pra-
zo mostraram um tempo de sobrevida mediana de 17,2 meses 
para os doentes nos estadios intermédios [297], e de 12 meses 
para os doentes nos estadios avançados com invasão da veia porta 
[298-300]. As taxas de resposta objetiva variam entre 35% e 50% 
[297-299]. Cerca de 20% dos doentes apresentam toxicidade hepá-
tica e existe 3% de mortalidade associada ao tratamento [297]. 
Apesar da quantidade de dados publicados, não existe qualquer 
ECA a testar a eficácia da radioembolização com o 90Y comparati-
vamente com a quimioembolização ou o sorafenib respetivamen-
te nos doentes no estadio intermédio ou avançado. São necessá-
rios mais ensaios clínicos para estabelecer um papel de eficácia 
competitivo nestas populações.

Outros tratamentos loco-regionais

O uso do tratamento de irradiação de feixe externo convencional 
no tratamento do CHC foi limitado pela baixa tolerância de irra-
diação do fígado cirrótico, que muitas vezes resultou em doença 
hepática induzida por irradiação, anteriormente conhecida como 
hepatite rádica [301]. Os benefícios da radioterapia conformacio-
nal tridimensional externa só foram testados em ensaios não con-
troladas [302]. Não existe qualquer evidência científica para reco-
mendar estas terapias como tratamentos primários do CHC, e é 
fomentada a investigação de abordagens modernas. 
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Tratamentos sistémicos

• O sorafenib é o tratamento sistémico padrão para o CHC. 
É indicado para os doentes com função hepática bem 
conservada (Child-Pugh A) e com neoplasias avançadas 
(BCLC C), ou neoplasias com progressão sob tratamentos 
loco-regionais  
(evidência 1iA; recomendação 1A)

• Não existem quaisquer biomarcadores moleculares ou 
clínicos para identificar os melhores respondedores ao 
sorafenib  
(evidência 1A; recomendação 2A) 

• A quimioterapia sistémica, o tamoxifeno, a imunoterapia, o 
anti-androgénico e a fitoterapia não estão recomendados 
na abordagem clínica dos doentes com CHC  
(evidência 1-2A; recomendação 1A/B) 

• Não existe qualquer tratamento de segunda linha para os 
doentes com intolerância ou falha ao sorafenib. Neste 
contexto, são recomendados os melhores cuidados de 
suporte ou a inclusão de doentes nos estudos clínicos  
(recomendação 2B)

• Em circunstâncias específicas, a radioterapia pode ser 
usada para aliviar a dor nos doentes com metástases 
ósseas  
(evidência 3A; recomendação 2C) 

• Os doentes no estadio D de BCLC devem receber suporte 
paliativo, incluindo a abordagem da dor, nutrição e apoio 
psicológico. Em geral, não devem ser considerados para 
participar em ensaios clínicos  
(recomendação 2B)

Patogénese molecular e alvos dos tratamentos

Os tratamentos direcionados mudaram o panorama da aborda-
gem do cancro. Cerca de 20 tratamentos direcionados foram apro-
vados durante os últimos anos para os doentes com cancro da 
mama, colorretal, pulmão de não-pequenas células, renal e CHC, 
entre outras neoplasias [164,303]. Recentemente, um inibidor 
multi-alvos da tirosina cinase – o sorafenib – tem mostrado bene-
fícios na sobrevida nos doentes com CHC avançado [168]. Este 
avanço representa uma mudança no tratamento desta doença 
complexa, e prova que os tratamentos moleculares podem ser efi-
cazes para este tipo de cancro. É fundamental uma melhor com-
preensão da hepatocarcinogénese molecular para a identificação 
de novos alvos e de ciclos oncogénicos viciosos [304-306]. Não 
existe qualquer mecanismo molecular patognomónico ou via do-
minante única na hepatocarcinogénese, e isto explica por que um 
único agente direcionado não irá alcançar a resposta completa 
sustentada no CHC. Consequentemente, é concebível inibir os si-
nais em diferentes níveis de uma das principais vias, ou de inibir 
duas ou três vias diferentes ao mesmo tempo.

A hepatocarcinogénese é um complexo processo de várias eta-
pas onde várias cascatas de sinalização são alteradas, levando a 
uma descrição biológica heterogénea da doença [304-306]. Embo-
ra não estivesse determinado qualquer ciclo oncogénico vicioso 
que defina a dependência de crescimento para qualquer subclasse 
do CHC, várias vias de sinalização foram implicadas na progressão 
e disseminação tumorais:

(1)  A sinalização do fator de crescimento vascular (VEGF) é o 
 pilar da angiogénese no CHC, e foram identificadas am-
plificações de elevados níveis [175,307]. A sinalização do 
VEGFR é alvo do anticorpo monoclonal bevacizumab dire-
cionado contra o VEGF ou inibindo a tirosina cinase intra-
celular por pequenas moléculas como o sorafenib, suniti-
nib, brivanib, linifanib, vatalinib, cediranib e outros. Outras 
vias angiogénicas ativadas são a sinalização da Ang2 e do 
FGF.

(2)  A sinalização do fator de crescimento epidérmico (EGF) é fre-
quentemente sobre-expressa no CHC [308]. O EGFR pode 
alvo tanto do anticorpo monoclonal cetuximab ou como das 
pequenas moléculas que inibem a tirosina cinase intracelu-
lar como o erlotinib, gefitinib ou lapatinib.

(3) A sinalização da Ras MAPK foi demonstrada ser ativada em 
metade dos estadios precoces e em quase todos os CHCs 
avançados [305,309]. A ativação desta via está dependente 
da sobre-expressão de ligandos e da hipermetilação de pro-
motores de supressores tumorais que induzem a transcri-
ção de genes da família AP-1 tais como c-Fos e c-Jun, os 
quais estão envolvidos na proliferação e diferenciação [310]. 
As mutações do K-Ras são raras no CHC (<5%). Não foi apro-
vado qualquer inibidor seletivo de Ras/ERK/MAPK, mas o 
sorafenib e o regorafenib demonstraram bloqueio de casca-
ta parcial [311].

(4)  Via PI3K/PTEN/Akt/mTOR. Esta via controla a proliferação ce-
lular, o ciclo celular e a apoptose, e é ativada por diversos 
RTKs como o EGFR ou o IGFR e pela inativação do supressor 
tumoral PTEN. É ativada em 40-50% dos CHCs [312,313]. Es-
tão a ser testados diversos compostos que inibem o mTOR 
(rapamicina, temsirolimus e everolimus) nos estudos de 
fase II e III.

(5)  Via HGF/c-MET. A desregulação do recetor c-MET e do seu 
ligando HGF, essencial para a regeneração do hepatócito 
após lesão hepática, é comum no CHC [314]. No entanto, o 
seu papel no tratamento direcionado necessita de mais in-
vestigação.

(6)  Sinalização do recetor do fator de crescimento semelhante à 
insulina (IGFR). A expressão do IGF-1R e do IGF-II é aumen-
tada no CHC, no entanto o IGFR-II é subregulado num sub-
grupo de CHCs [315,316]. Vários inibidores do IGF-1R estão 
agora sob fase inicial investigação clínica no CHC.

(7)  A via Wnt/ß-catenina é crucial para a hepatocarcinogénese 
[304-306,317-319]. Aproximadamente um terço dos CHCs 
têm ativação da via de sinalização Wnt (particularmente 
nos CHCs associados ao VHC) como resultado de mutações 
ativadoras no fator de transcrição ß-catenina [175,317,318], 
da sobre-expressão dos recetores Frizzled ou da inativação 
da caderina E ou dos membros do complexo de degradação 
(GSK3B, AXIN, adenomatosis polyposis coli [APC]) [319]. Es-
tão sob investigação clínica inicial novas moléculas para 
bloquear a chamada via não tratável.

Têm de ser melhor definidas vias adicionais e o seu papel no 
tratamento direcionado tais como a via apoptótica extrínseca/in-
trínseca, sinalização Hedgehog, sinalização JAK/STAT, sinalização 
TGF-ß, via Notch, via da ubiquitina-proteossoma, sinalização do 
fator nuclear kB, controlo do ciclo celular e o papel do microam-
biente tumoral. Da mesma forma, o papel potencial dos recente-
mente descritos oncoMIRs relevantes para a hepatocarcinogénese 
como alvos moleculares devem ser confirmados por estudos clíni-
cos [135,320]. 
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Tratamentos direcionados

O carcinoma hepatocelular é reconhecido como entre os tipos de 
tumor mais quimioresistentes, e até 2007 não foi recomendado 
qualquer fármaco sistémico para os doentes com tumores avan-
çados, uma situação inigualável em Oncologia. O sorafenib sur-
giu como a primeira terapêutica sistémica eficaz no CHC após 
30 anos de investigação, e é atualmente a terapêutica padrão 
para os doentes com tumores avançados [168]. Após este estudo, 
cerca de 56 agentes moleculares estão a ser testados em ensaios 
clínicos de fases II e III [321] (Tabela 4), podendo os resultados 
finais levar a atualizar as recomendações terapêuticas. Encontra-
-se abaixo um resumo dos dados baseados na evidência. O painel 
recomenda que o desenvolvimento farmacológico de novas mo-
léculas no CHC deve basear-se na identificação de biomarcado-
res oncogénicos para orientar uma terapêutica mais estratificada 
e personalizada.

Sorafenib
O sorafenib – um inibidor oral multi-alvos da tirosina cinase – foi 
o primeiro e continua a ser o único fármaco que demonstrou os 
benefícios de sobrevida nos doentes com CHC avançado. Após 
um primeiro estudo de fase II que mostrava um sinal de eficácia 
[322], foi feita um grande ensaio dupla-cego controlado por pla-
cebo de fase III, o qual conduziu a resultados de sobrevida posi-
tivos [168]. Neste ensaio clínico, o benefício do sorafenib era 
aumentar a sobrevida global mediana dos 7,9 meses do grupo 
placebo para 10,7 meses no grupo com sorafenib (HR = 0,69; 
IC 95%, 0,55-0,87; p = 0,00058), o que representa uma diminui-
ção de 31% no risco relativo de mortalidade. Adicionalmente, o 
sorafenib mostrou um benefício significativo no tempo até à pro-
gressão (TAP) avaliado por análise radiológica independente, 
com um TAP mediano de 5,5 meses para o sorafenib e 2,8 meses 
para o placebo. A magnitude do benefício na sobrevida foi seme-
lhante ao demonstrado num ensaio clínico de fase III paralelo na 
população da Ásia-Pacífico, no qual a hepatite B foi a principal 
causa do CHC [323]. Neste último ensaio clínico, a sobrevida glo-

bal mediana foi de 6,5 meses no grupo do sorafenib vs. 4,2 meses 
no grupo placebo (HR = 0,68; IC 95%, 0,50-0,93; p = 0,014). O pior 
resultado dos doentes incluídos neste ensaio clínico, indepen-
dentemente da atribuição do tratamento, em comparação com a 
investigação SHARP, é devido ao fato de que os doentes tinham 
doença mais avançada (ECOG 1-2 ou doença metastática). A par-
tir destes ensaios clínicos, o sorafenib apareceu como bem tole-
rado; os efeitos adversos farmacológicos de terceiro grau mais 
comuns observados nestes estudos incluíram diarreia e reação 
cutânea mão-pé, os quais ocorreram respetivamente em 8-9% e 
8-16% dos doentes. A descontinuação farmacológica devido a 
efeitos adversos foi de 15% no grupo com sorafenib e de 7% no 
grupo placebo. Os efeitos adversos farmacológicos foram consi-
derados controláveis, e não foi descrita qualquer mortalidade 
associada à toxicidade. Como resultado, o sorafenib recebeu a 
autorização da Agência Europeia de Medicamentos (EMA) em 
outubro de 2007, e foi aprovado pela norte-americana Food and 
Drug Administration (FDA) em novembro de 2007.

O painel de especialistas recomenda usar sorafenib como 
 terapêutica sistémica padrão para o CHC. É indicado para os 
 doentes com função hepática conservada (Child-Pugh A) e com 
neoplasias avançadas (BCLC C), ou neoplasias com progressão 
sob tratamentos loco-regionais (conceito de migração de trata-
mento) Não pode ser feita qualquer recomendação clara nos do-
entes de classe B de Child-Pugh, embora os estudos de coorte 
tenham relatado um perfil de segurança semelhante nos doentes 
desta classe com nenhuma descompensação [324,325]. É reco-
mendado manter o sorafenib pelo menos até à progressão, e 
além deste ponto podem ser considerados estudos de segunda 
linha. O sorafenib está atualmente a ser testado no contexto ad-
juvante após resseção ou ablação local completa para os estadios 
precoces, em combinação com a quimioembolização para os es-
tadios intermédios [326], em combinação com o erlotinib ou a 
doxorrubicina sistémica nos estadios avançados e como trata-
mento de primeira linha nos doentes de classe B de Child-Pugh. 
Os dados preliminares do estudo aleatorizado de fase II sugerem 
um potencial efeito aditivo em combinação com a doxorrubicina, 
embora  tenha sido relatado um aumento significativo da cardio-
toxicidade [327].

Outras moléculas direcionadas sob desenvolvimento clínico
Inibidores da via proliferativa e de fatores de crescimento.
Inibidores do mTOR. A rapamicina (sirolimus) e os seus análogos 
(temsirolimus e everolimus) são agentes que bloqueiam a casca-
ta de sinalização mTOR, e foram testados em ensaios pré-clínicos 
e em fases iniciais de investigação clínica [328]. O everolimus, 
um bloqueador do mTOR aprovado para o tratamento do cancro 
renal, está a ser testado em fase III para uma indicação de segun-
da linha.

Inibidores do EGFR. Foram testados cinco inibidores do EGFR: 
erlotinib, gefitinib, cetuximabe, lapatinib e vandetanib. O erlotinib 
mostrou atividade num estudo de fase II com populações mistas 
de CHC com sobrevida média aos 13 meses [329], e atualmente 
está a ser testado em combinação com o sorafenib em fase III. Os 
outros fármacos ou não mostraram sinais significativos de eficácia 
na fase II – tais como o gefitinib e o lapatinib [330] –, ou ainda 
estão em fases iniciais de investigação.

Agentes anti-angiogénicos. Sunitinib. O sunitinib é um inibidor 
oral multi-alvos da tirosina cinase que foi aprovado para o trata-
mento dos carcinomas de células renais, tumores do estroma 
gastrointestinal e tumores neuroendócrinos pancreáticos. Três 

Tabela 4. Ensaios clínicos aleatorizados de fases II-III em curso que tinham 
como objetivo alterar o tratamento padrão na abordagem do CHC durante o 
período 2012/2013.

Indicação Estudos aleatorizados

Adjuvante 1. Sorafenib vs. placebo
CHC intermédio 1. Quimioembolização ± sorafenib

2. Quimioembolização ± brivanib
3. Quimioembolização ± everolimus

CHC avançado
Primeira linha 1. Sorafenib ± erlotinib

2. Sorafenib vs. brivanib
3. Sorafenib vs.sunitinib*
4. Sorafenib vs.linifanib**
5. Sorafenib ± ítrio-90
6. Sorafenib ± doxorrubicina

Segunda linha 1. Brivanib vs.placebo**
2. Everolimus vs. placebo
3. Ramucirumab vs.placebo

*Interrompido em 2010 por futilidade/toxicidade.
**Ver adenda no final das NOCs.
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estudos publicados de fase II mostraram sinais potenciais de ati-
vidade, mas com efeitos adversos conflituosos e mortalidade as-
sociada ao tratamento devido à disfunção hepática grave em 
5-10% dos doentes [331-333]. Um ensaio clínico aleatorizado 
multicêntrico aberto de fase III recente com sorafenib foi prema-
turamente descontinuado por questões de segurança e futilida-
de [334]. Atualmente, este fármaco não é recomendado para o 
tratamento do CHC.

Brivanib-alaninato. O brivanib – um inibidor oral de tirosina 
cinase do FGFR e do VEGFR – foi avaliado em dois estudos de fase 
II em doentes de primeira e segunda linha com tumor avançado. A 
sobrevida global mediana foi de 10 meses no grupo tratado de pri-
meira linha, e de 9,8 meses no grupo tratado de segunda linha, 
com efeitos adversos viáveis [335]. O brivanib está a ser testado 
em três ensaios clínicos de fase III nos doentes com CHC: cegos em 
primeira linha ao sorafenib, em segunda linha ao placebo e em 
combinação com quimioembolização.

Bevacizumab. O bevacizumab – um anticorpo monoclonal re-
combinante humanizado dirigido contra o VEGF – surgiu como 
um importante agente terapêutico para várias neoplasias e foi 
aprovado para o tratamento do cancro colorrectal, cancro do pul-
mão de não-pequenas células e carcinoma da mama. O bevacizu-
mab foi avaliado como agente único [336], ou em combinação 
com o erlotinib [337] ou quimioterapia [338]. Como agente autó-
nomo, mostrou respostas objetivas de 10%, com tempo médio de 
progressão de 6,5 meses [336]. O tratamento de combinação 
de bevacizumab com os agentes-alvo do EGFR relatou uma sobre-
vida mediana de 15 meses para populações mistas de doentes 
com CHC [337]. As combinações de bevacizumab com a quimiote-
rapia – tais como a gencitabina e a oxaliplatina ou os esquemas 
baseados na capecitabina – obtêm respostas objetivas de 10-20% 
com sobrevidas medianas de 9-10 meses [338]. Não estão a decor-
rer quaisquer ensaios de fase III com este agente.

O linifanib – um inibidor oral de tirosina cinase que tem como 
alvo o VEGF e o PDGF – e o ramucirumabe – um anticorpo mono-
clonal contra o VEGFR2 [339] – estão atualmente a ser testados 
em estudos de fase III, respetivamente nas indicações de primeira 
e segunda linhas. Estão em fase inicial de investigação outros no-
vos agentes antiangiogénicos tais como o vatalanib, axitinib e ce-
diranib. Outras moléculas – tais como os inibidores de c-MET, ini-
bidores de MEK e os inibidores de TGF-beta e JAK2 – estão a ser 
testadas em fases iniciais de estudos clínicas [321].

Outros tratamentos sistémicos

Muitos dos tratamentos sistémicos que incluem quimioterapia, 
hormonoterapia e imunoterapia mostraram resultados inconclu-
sivos ou negativos. Estes agentes não são atualmente recomenda-
dos para a abordagem do CHC.

Quimioterapia
O problema do uso da quimioterapia no CHC decorre da coexis-
tência de duas doenças. A cirrose pode perturbar o metabolismo 
dos fármacos quimioterápicos e aumentar a sua toxicidade. 
Além disso, algumas das complicações associadas à quimiotera-
pia – tais como as infeções sistémicas – são particularmente gra-
ves nos doentes imunocomprometidos – tais como os doentes 
cirróticos. Por outro lado, o CHC demonstrou ser quimioresisten-
te às quimioterapias mais comuns, que em monoterapia de-
monstraram resposta antitumoral modesta [139,340-342]. A do-
xorrubicina sistémica foi avaliada em mais de 1 000 doentes em 
ensaios clínicos com uma taxa de resposta objetiva de cerca de 

10%. Num ensaio clínico com 446 doentes, o nolatrexed – um 
inibidor da timidilato sintetase – foi comparado com a doxorru-
bicina sistémica com resultados negativos (sobrevida mediana 
respetivamente aos 5 meses vs. 7,5 meses) e taxas de resposta 
para o grupo da doxorrubicina de 4%. Outros tratamentos sisté-
micos tais como a gencitabina, oxaliplatina, cisplatina e capeci-
tabina usados como agentes únicos ou em combinações de-
monstraram respostas heterogéneas, variando entre 0% e 18% em 
ensaios não controlados [340].

A quimioterapia sistémica que usa combinações de dois ou 
mais agentes foi testada em ECAs recentes. Um grande ECA que 
comparou a quimioterapia de combinação (esquema cisplatina/
interferão α2b/doxorrubicina/fluorouracil [PIAF]) vs. quimiotera-
pia com doxorrubicina mostrou taxas de resposta objetiva respe-
tivamente de 20,9% e 10,5% [342]. A sobrevida mediana dos gru-
pos com PIAF e com doxorrubicina foi respetivamente de 
8,67 meses e 6,83 meses, sem diferenças entre os grupos. O PIAF 
foi associado a uma taxa significativamente mais elevada de mie-
lotoxicidade comparada com a doxorrubicina. A mortalidade as-
sociada aos tratamentos foi de 9% no grupo do esquema PIAF 
como resultado da reativação do VHB e da insuficiência hepática. 
Um segundo ECA realizado na Ásia comparou a eficácia do esque-
ma FOLFOX combinando o 5-fluorouracil, o ácido folínico e a 
 oxaliplatina contra a doxorrubicina isolada. Este estudo incluiu 
371 doentes com CHC metastático ou não operável avançado de 
Child-Pugh A/B (BCLC B/C). Houve uma tendência não significativa 
a favorecer o grupo FOLFOX (sobrevida mediana aos 6,4 meses vs. 
4,9 meses; p = 0,07), associada a um melhor tempo até progressão 
(2,9 meses vs. 1,7 meses) [343]. A quimioterapia para o CHC nos 
doentes não cirróticos é uma área ainda por explorar [344]. Assim, 
considerando a evidência disponível, a quimioterapia sistémica 
não é recomendada para o tratamento do CHC, nem como esque-
ma de controlo para qualquer ensaio clínico devido aos efeitos 
tóxicos conhecidos. Os ensaios de fase III combinando quimiotera-
pia e sorafenib estão em curso.

Hormonoterapia
Os compostos hormonais não mostraram benefícios de sobrevi-
da no CHC. Uma metanálise de sete ECAs a comparar o tamoxife-
no vs. abordagem conservadora, abrangendo 898 doentes, não 
mostrou efeitos antitumorais nem vantagens de sobrevida com o 
tamoxifeno [139]. Dois grandes ECAs foram publicados após ava-
liarem o tamoxifeno [345,346], com resultados negativos relati-
vamente à sobrevida. Portanto, este tratamento não é recomen-
dado no CHC avançado. O tratamento antiandrogénico não é 
recomendado [347].

Imunoterapia
O CHC é um típico cancro associado à inflamação. Um número de 
diferentes estudos têm demonstrado uma correlação entre as res-
postas imunes para os tumores e o resultado no doente [348]. Os 
ensaios clínicos de fase I-II da imunoterapia foram realizados em 
centros com as competências adequadas, mas os resultados não 
foram confirmados por investigadores independentes [349]. O 
conceito de imunoterapia requer mais investigações de estudos de 
fase II e III.

Outros tratamentos
Um grande ECA comparou seocalcitol – uma molécula antiprolife-
rativa semelhante à vitamina D – vs. placebo em 746 doentes e 
não mostrou quaisquer diferenças na sobrevida global (9,6 meses 
com seocalcitol vs. 9,2 meses de placebo) [350]. Finalmente, tam-
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bém foram descritos resultados negativos com um inibidor da tu-
bulina (T-67) num grande ECA multicêntrico [351]. 

Desenho de ensaios clínicos

1. O painel aprova o desenho dos ensaios clínicos e a 
seleção dos objetivos para ensaios clínicos no CHC 
propostos nas NOCs anteriores do JNCI (Fig. 5) e cataloga 
os ensaios clínicos de topo que estão atualmente a 
ocorrer, os quais, em caso de demonstrarem 
superioridade clínica relevante vs. tratamento padrão, 
podem alterar as atuais NOCs (Tabela 4)

2. Avaliação da resposta:

 •  A avaliação da resposta no CHC deve basear-se na 
modificação dos critérios RECIST (mRECIST; 
Tabela 5)  
(recomendação 2B) 

   O uso de alterações nos níveis séricos de 
biomarcadores para avaliação da resposta (ou seja, 
os níveis de AFP) está sob investigação

 •  As TC ou RM dinâmicas são técnicas recomendadas 
para avaliar a resposta um mês após resseção, 
tratamentos loco-regionais ou sistémicos  
(recomendação 1A)

   As estratégias de seguimento para a deteção de 
recidiva incluem uma técnica imagiológica a cada 
3 meses durante o primeiro ano, e a cada 6 meses 
depois de completar pelo menos 2 anos. Depois, a 
ecografia regular é recomendada a cada 6 meses. A 
avaliação do tempo até à progressão é recomendada 
com TC ou RM a cada 6-8 semanas

O aumento do número de ensaios clínicos em curso no CHC 
criou a necessidade de um quadro comum para testar novos fár-
macos que sejam aceites por todas as especialidades médicas. 
Como consequência, as novas NOCs sobre o desenho de ensaios 
clínicos e objetivos no CHC foram publicadas por um painel mul-
tidisciplinar de especialistas [149]. Estas declarações irão evoluir à 
medida que exista uma nova evidência, incluindo informações 
mais precisas sobre a história natural do CHC, novos fármacos ou 
biomarcadores preditivos. O painel apoia o desenho de ensaios 
clínicos e a seleção de objetivos para ensaios clínicos no CHC, pro-
postos nas NOCs anteriores do Journal National Cancer Institute 
[149]. Além disso, o painel quer enfatizar que a integridade da in-
vestigação é absolutamente vital para o avanço da medicina base-
ada na evidência. Se um estudo a propor uma mudança importan-
te na prática clínica é aceite mas se as suas alterações são 
fraudulentas, como recentemente ocorreu no CHC com um estudo 
que exigiu retração [352], a ameaça à segurança do doente e da 
abordagem pode ser enorme.

As principais recomendações resumidas para o desenho de 
ensaio clínico são as seguintes:

(1)  Objetivos. A sobrevida e o tempo até recidiva foram propos-
tos como objetivos primários para os estudos de fase III para 
avaliar respetivamente os tratamentos primários e adjuvan-
tes. Os objetivos complexos tais como a sobrevida livre de 
doença (SLD) ou a sobrevida livre de progressão (SLP) são 
subótimos na investigação do CHC, e devem ser incluídos 
como objetivos secundários. Os estudos aleatorizados de 
fase II foram considerados essenciais antes da realização 
de ensaios clínicos de fase III no CHC. Estes estudos conside-
ram classicamente a taxa de resposta como o padrão-ouro 
para a eficácia, mas o tempo até à progressão foi recomen-
dado como o principal objetivo quando testados os trata-

Fig. 5. Resumo das estratégias de desenho de ensaios clínicos e grupos de controlo. Adaptado de Llovet et al. [164].
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mentos direcionados [149]. O painel considera que são ne-
cessários mais dados para estabelecer a taxa de resposta de 
acordo com o mRECIST como substituto de sobrevida. A 
avaliação da qualidade de vida na investigação do CHC sofre 
com a falta de um questionário escrito fiável, padronizado e 
devidamente validado e, por conseguinte, é atualmente re-
comendada como informação suplementar.

(2)  O desenho de ensaio clínico está resumido na Fig. 5. A sele-
ção de doentes deve basear-se no estadiamento de BCLC e 
na classe A de Child-Pugh, com o fim de minimizar o risco 
competitivo de morte associada a insuficiência hepática. O 
grupo de controlo para os ensaios clínicos deve ser o trata-
mento padrão, isto é, quimioembolização para os CHCs in-
termédios e sorafenib para os casos avançados. Portanto, 
para a avaliação dos tratamentos sistémicos de primeira li-
nha para o CHC avançado, é recomendado um desenho de 
estudo que combine um novo agente com o sorafenib vs. 
sorafenib isolado.   A comparação de agentes únicos direta-
mente com o tratamento padrão pode comprometer o re-
crutamento de doentes por razões éticas, a menos que o 
agente novo mostre eficácia muito promissora nos estudos 
iniciais de fase II. Para tratamentos de segunda linha, o novo 
agente deve ser aleatorizado contra placebo/melhor trata-
mento de apoio, e os critérios de seleção devem incluir do-

entes com contraindicações ou falhas sob sorafenib. Os es-
tudos aleatorizados que testam tratamentos direcionados 
devem idealmente incluir análise de biomarcadores (amos-
tras séricas e/ou de tecido) para possibilitar a identificação 
de marcadores moleculares de resposta e por razões farma-
cocinéticas, como descrito noutros cancros.

(3)  Avaliação da resposta tumoral. O principal objetivo na inves-
tigação sobre o cancro é a sobrevida global. No entanto, a 
resposta tumoral e o tempo até à progressão foram conside-
rados cruciais para a avaliação substituta da eficácia. Na On-
cologia, a resposta tumoral foi inicialmente medida de acor-
do com os critérios da Organização Mundial de saúde (OMS) 
[353], e depois de acordo com as NOCs dos Critérios de Ava-
liação da Resposta nos Tumores Sólidos (RECIST) [354,355]. 
Estes critérios foram projetados principalmente para a ava-
liação de agentes citotóxicos. Estes não abordam medidas 
de atividade antitumoral além da diminuição do volume 
tumoral. Tal como reconhecido na publicação original RE-
CIST, as avaliações baseadas unicamente nas mudanças de 
dimensão do tumor podem ser enganadoras quando aplica-
das a outras abordagens antineoplásicas, como os trata-
mentos direcionados ou outras intervenções terapêuticas 
[354]. As NOCs da EASL e da AASLD adotaram uma versão 
modificada de um critério da OMS, no qual a avaliação da 

Tabela 5. Avaliação da resposta comparando RECIST e mRECIST.*

Lesões-alvo

Categoria de resposta RECIST mRECIST

RC Desaparecimento de todas as lesões-alvo Desaparecimento de qualquer marcação arterial 
intratumoral em todas as lesões-alvo

RP Pelo menos uma diminuição de 30% na soma dos 
diâmetros das lesões-alvo, tomando como referência a 
soma basal dos diâmetros das lesões-alvo

Pelo menos uma diminuição de 30% no total dos 
diâmetros das lesões-alvo viáveis (marcação na fase 
arterial), tomando como referência a soma basal dos 
diâmetros das lesões-alvo

DE Quaisquer casos que não se qualificam para RP ou DP Quaisquer casos que não se qualificam para RP ou DP

DP Pelo menos um aumento de 20% do total dos diâmetros 
das lesões-alvo, tomando como referência a menor 
soma dos diâmetros das lesões-alvo registadas desde o 
início do tratamento

Pelo menos um aumento de 20% do total dos diâmetros 
das lesões-alvo viáveis (marcação), tomando como 
referência a menor soma dos diâmetros das lesões-alvo 
viáveis (marcação) registadas desde o início do tratamento

Lesões não-alvo

Categoria de resposta RECIST mRECIST

RC Desaparecimento de todas as lesões não-alvo Desaparecimento de qualquer marcação arterial 
intratumoral em todas as lesões não-alvo

RI/DE Persistência de uma ou mais lesões não-alvo Persistência de marcação arterial intratumoral em uma ou 
mais lesões não-alvo

DP Aparecimento de uma ou mais novas lesões e/ou 
progressão inequívoca de lesões não-alvo existentes

Aparecimento de uma ou mais novas lesões e/ou 
progressão inequívoca de lesões não-alvo existentes

Recomendações mRECIST

Derrame pleural e ascite A confirmação citopatológica da natureza neoplásica de qualquer derrame que aparece ou agrava durante tratamento 
é necessário para declarar DP.

Gânglios linfáticos porta-
hepáticos

Os gânglios linfáticos detetados na porta-hepática podem ser considerados malignos, se o eixo curto do gânglio 
linfático é de pelo menos 2 cm.

Trombose da veia porta A trombose maligna da veia porta deve ser considerada como uma lesão não-mensurável e, portanto, incluída no 
grupo de lesão não-alvo.

Nova lesão Uma nova lesão pode ser classificada como CHC se o seu diâmetro maior for de pelo menos 1 cm e o padrão de 
desenvolvimento for típico para o CHC. Uma lesão com padrão radiológico atípico pode ser diagnosticada como 
CHC por evidência de crescimento no intervalo entre observações superior a 1 cm.

DE – doença estável; DP – doença progressiva; mRECIST – Critérios Modificados de Avaliação da Resposta nos Tumores Sólidos; RC – resposta completa; RECIST – Critérios de 
Avaliação da Resposta nos Tumores Sólidos; RI – resposta incompleta; RP – resposta parcial.
*Adaptado de Llovet et al. [149] e Lencioni e Llovet [100].
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resposta ao tratamento tinha em consideração a indução de 
áreas necróticas intratumorais ao estimar a diminuição da 
carga tumoral, e não apenas uma redução na dimensão tu-
moral global [1,56]. 

 
Os resultados de vários estudos clínicos anteriores sobre o 

CHC têm demonstrado que os critérios RECIST não refletem o grau 
da necrose tumoral induzida por tratamentos de intervenção ou 
novos fármacos direcionados [168,356]. A formação tumoral viá-
vel precisa ser avaliada por TC ou RM, e o tumor viável deve ser 
definido como a absorção do agente de contraste na fase arterial 
de estudos imagiológicos dinâmicos. Consequentemente, foi pri-
meiramente proposta uma modificação dos critérios RECIST por 
um painel de especialistas [149], e depois foram alargados [100]. 
Esta proposta é baseada no fato do diâmetro das lesões-alvo com 
tumor viável dever guiar todas as medições. Além disso, as modi-
ficações específicas dos critérios originais sobre a avaliação da in-
vasão vascular, gânglios linfáticos, ascite, derrame pleural e novas 
lesões encontram-se resumidas na Tabela 5. Registaram-se taxas 
de resposta objetiva usando o mRECIST de 57% nos doentes trata-
dos com quimioembolização [357], 90Y [358], ~20% com sorafenib 
[359,360] e 15-25% usando brivanib [335]. O painel de especialis-
tas recomenda a avaliação da resposta tumoral de acordo com os 
critérios mRECIST e testar se estes critérios têm um melhor de-
sempenho do que o RECIST convencional, e correlacionar com es-
tudos histológicos e predição de resultados (Tabela 6).

Considerações finais

1. O painel considera que a recolha de amostras teciduais e 
séricas nos estudos de investigação é altamente desejável 
e recomendável. Tais bancos biológicos devem permitir a 
realização de dois objetivos clínicos:

 •  Melhoria do sistema de estadiamento e 
prognóstico BCLC. Os dados moleculares como 
as assinaturas genéticas (sobrevida fraca, EpCAM) 
ou os biomarcadores (AFP, VEGF, Ang2 e miR26) 
demonstraram ter significado prognóstico 
independente e são suscetíveis de serem 
incorporados nos sistemas de estadiamento após 
validação externa independente

 •  Rumo à medicina personalizada/estratificada. Os 
tratamentos moleculares que bloqueiam a 
angiogénese (VEGF, PDGF, Ang2, FGF) ou as cascatas 
de proliferação alteradas no CHC (EGFR, Ras, Akt, 
mTOR, IGF-1R, MET) são testados nos ensaios 
clínicos mais avançados. A descoberta de 
biomarcadores pode ser determinante para o 
desenvolvimento de ensaios clínicos e para a 
identificação dos respondedores ao tratamento e, 
portanto, constitui um objetivo principal a curto prazo

2. O painel registou e classificou aqui as principais 
necessidades não atendidas no campo de investigação do 
CHC duma forma categorizada (ver Tabela 6). É altamente 
recomendável que os médicos, investigadores, instituições 
políticas de saúde, indústria farmacêutica e profissionais 
de saúde dediquem recursos futuros priorizando:

 •  A avaliação de tratamentos adjuvantes após 
resseção/ablação local

 •  A exploração de estratégias downstaging para ajudar 
os doentes com CHCs, além dos critérios 
convencionais de Milão

 •  A avaliação dos benefícios da combinação dos 
tratamentos moleculares com ablação local e 
tratamentos loco-regionais

 •  Construir a base para o tratamento dos tumores 
avançados e para os tratamentos de segunda linha

 •  Incluindo abordagens de custo-benefício nos 
estudos com a análise económica em saúde, tal 
como a relação de custo-efetividade incremental 
para facilitar a tomada de decisões clínicas

 •  Fornecimento de instrumentos de avaliação da 
qualidade de vida adequados. O painel considera a 
qualidade de vida como um objetivo relevante para 
os estudos de investigação e, portanto, é necessária 
a melhoria dos instrumentos para tal avaliação nos 
doentes com CHC

3. Traduzindo eficácia para eficiência: Apesar da vigilância 
eficaz e das estratégias de tratamento estarem disponíveis 
no CHC, as percentagens de doentes que recebem estas 
intervenções são subótimas [47]. Devem ser aplicadas 
medidas para aumentar o acesso à vigilância, diagnóstico 
precoce e tratamento eficaz para aumentar a eficiência 

Adenda

Durante o processo de edição das NOCs, foram publicadas in-
formações adicionais em dois ECAs de fase III mencionados na 
Tabela 4.

Tabela 6. Necessidades não satisfeitas na investigação do CHC.

1. Desenvolvimento clínico de fármacos

Atingir vias com alguns candidatos previstos como as 
vias Wnt/β-catenina, Hedgehog/Gli, Notch e ERK
Melhorar modelos para testes pré-clínicos de novos 
fármacos

2. Identificação e validação de biomarcadores
Biomarcadores prognósticos: validação independente 
de prognóstico em todas as fases da doença pelo nível 
sérico (AFP, Ang2, VEGF) e pelo tecido (assinaturas do 
gene EpCAM, proliferação do G3, assinatura de sobrevida 
fraca; miR26)
Biomarcadores preditivos: resposta a tratamentos 
direcionados sistémicos específicos
Substitutos de invasão microvascular

3. Ensaios clínicos bem desenhados e com poder para:
•  Tratamento adjuvante após tratamentos curativos
•   Tratamentos para evitar o abandono das listas 

de espera e estratégias downstaging
•  Combinações de tratamentos sistémicos e locais
•   Combinações de tratamentos direcionados 

sistémicos
•  Tratamentos de segunda linha
•  Radioembolização

4.  Inclusão sistemática de análises de custo-benefício nos 
ensaios clínicos

5.  Investigação de ferramentas para avaliar a qualidade de vida 
nos ensaios clínicos
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1.  O estudo que compara o brivanib vs. placebo nos doentes com 
CHC avançado com falha ou intolerância ao sorafenib de-
monstrou não atingir o objetivo primário de sobrevida. http://
www.businesswire.com/portal/site/home/email/alert (janei-
ro 2012).

2.  O estudo que compara linifanib vs sorafenib em primeira linha 
foi interrompido pela DSMC aquando da análise interina. En-
cerramento precoce do estudo LiGHT (Linifanib Study M10-
963) da Abbott.
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