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RESUMO - Introdugdo - O carcinoma hepatocelular (CHC) ¢ uma das principais doengas malignas da atualidade. Devido a alta incidéncia e prog-
nostico habitualmente sombrio torna-se relevante a necessidade de agdes preventivas, levando em consideragdo a caracteristica peculiar de sua
etiologia: estrita relacdo de sua génese a fatores ambientais. Os principais fatores de risco geograficamente melhor distribuidos sdo a associa¢ao
de CHC com infecgdes por hepatite B cronica, hepatite C e cirrose hepatica (associagdo em mais de 80% dos casos), independente de seu fator
causal. Ele ¢ o quinto tumor maligno mais frequente em todo o mundo (5° em homens e 8° em mulheres); representa 85% dos tumores hepaticos
primarios e ¢ responsavel por quase dois tercos das mortes por cancer. Método - Revisao da literatura nacional e internacional dos Gltimos 12 anos
(1997-2009), de 25 artigos pesquisados nas bases eletronicas de dados MedLine, Scielo e LILACS. Conclusao - Apesar dos avangos cientificos e
da implementagao de medidas para detecgao precoce do CHC em pacientes pertencentes a grupos de risco, ndo houve melhora na taxa de sobrevida
durante as trés ultimas décadas. O motivo que pode explicar esse fato ¢ que a maioria dos pacientes comega a apresentar sintomas somente quando
a doenga ja esta em estagio avangado, e nesse caso as opgdes terapéuticas sao limitadas.

DESCRITORES - Carcinoma hepatocelular. Neoplasia hepatica. Prevencao. Fatores de risco

INTRODUCAO

O carcinoma hepatocelular (CHC) ¢ uma das principais
doencas malignas da atualidade. Sua elevada incidéncia e
seu progndstico habitualmente sombrio indicam a relevante
necessidade de agdes preventivas, principalmente por car-
acteristica peculiar de sua etiologia, e estrita relagdo de sua
génese a fatores ambientais. A grande maioria dos canceres
de figado resulta de complica¢des de quadros de cirroses
ativas ou inativas; no entanto, alguns se desenvolvem em
orgaos praticamente sem alteragoes histologicas relativas,
o que justifica a existéncia da influéncia desses fatores e en-
fatiza a necessidade e importancia de profilaxia adequada’.

O CHC ¢ o quinto tumor maligno mais frequente em
todo o mundo (5° em homens e 8° em mulheres); representa
85% dos tumores hepaticos primarios e € responsavel por
quase dois tergos das mortes por cancer'.

Devido ao rapido crescimento tumoral e a auséncia de
sintomas nos estagios precoces da doenga, frequentemente
quando o paciente procura ajuda médica o tumor ja estd em
estagio avangado®.

O prognostico € ruim na maioria dos casos ¢ a taxa de
sobrevida em cinco anos ¢ em média 5% em pacientes nos
pacientes sintomaticos'>.

A patogénese do CHC é muito complexa e envolve alte-

Trabalho realizado na Universidade Cidade de Sao Paulo —
UNICID, Sao Paulo, SP, Brasil.

Endereco para correspondéncia: Marcelo Augusto Fontenelle
Ribeiro Junior, e-mail: mribeiro@cwaynet.com.br

ragdes na estrutura ou expressao de genes supressores de tu-
mor, oncogenes ¢ possivelmente um acumulo de alteragdes
génicas durante ciclos repetidos de divisdo celular, como
rearranjos cromossomicos e associacdo com mecanismos de
reparo de erros de pareamento de DNA deficientes. Todos
esses processos estdo relacionados na maioria das vezes a
uma doenga hepatica cronica subjacente, e podem resultar
em transformagao neoplésica dos hepatdcitos®'2.

Os principais fatores de risco geograficamente melhor
distribuidos séo a associagdo de CHC com infecgdes por
hepatite B cronica (HBV), hepatite C (HCV) e cirrose hep-
atica (associagdo em mais de 80% dos casos), independente
de seu fator causal, que podem ser inimeros'2>°,

Alguns fatores de risco para o0 CHC sdo especialmente
importantes em determinadas regides geograficas, como a
exposicdo a aflatoxinas, esquistossomose, sobrecarga de
ferro na dieta e exposi¢@o a agua de lagos e rios contami-
nados por algas azuis que produzem microcistinas'>.

Fatores de risco menores incluem contraceptivos orais,
tabagismo, porfiria, resisténcia insulinica, uso de anabolizantes,
exposicao laboral a clorovinil, administracdo de metotrexato e
didxido de torio, contaminagdo da agua por arsénico'’.

Estagios de prevencio

A prevencgao do carcinoma hepatocelular ¢ dividida em
trés niveis

* Prevengdo primaria: consiste em evitar que um agente
etioldgico inicie o processo carcinogénico. Inclui evitar,
eliminar ou neutralizar o carcinbgeno. A prevengao primaria
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depende do conhecimento dos fatores de risco passiveis de
prevengao especificos para este tumor.

* Prevengao secundaria: necessita que haja intervengao
no metabolismo do carcinégeno, prevenindo que este atinja
seu tecido alvo.

* Prevengao terciaria: baseia-se em tentar evitar que uma
lesao pré-maligna progrida para o cancer propriamente dito.

Dos fatores de risco listados, apenas alguns deles sdo
passiveis de prevengao.

Infecgdo pelo virus da hepatite B (VHB)

A infecgdo pelo VHB ¢ em todo o mundo considerada a
principal causa de CHC,*?' representando cerca de 80% em
areas de incidéncia elevada. Mais de um bilhdo da populagéo
mundial apresenta evidéncia sorologica de infecgao presente
ou prévia pelo VHB (aproximadamente 6% da populagao
mundial é portadora cronica da doenga)>'3. O VHB ¢ atu-
almente o fator carcinogénico ambiental mais importante
(juntamente com o tabaco).

A infecgdo ¢ predominantemente adquirida na infancia ou
no periodo perinatal, e quando adquirida nessas fases apresenta
80-90% de chance de se tornar cronica. Os individuos infectados
precocemente sdo os mais suscetiveis a desenvolver o CHC, e
com a presenga de cirrose hepatica, esse risco aumenta expo-
nencialmente. O aparecimento do CHC € rara em individuos
sem cirrose'?. Outras formas de contagio do virus sao pelo uso
compartilhado de seringas e contato sexual desprotegido.

O virus leva a inflamagdo do parénquima hepatico, au-
mentando a proliferacdo dos hepatocitos; gera integragdo do
DNA-VHB ao DNA das células do hospedeiro e ativa protei-
nas especificas do VHB interagindo com os genes presentes
no figado. O ciclo celular pode ser ativado por proliferagdo
compensatoria em resposta a necroinflamagao local ou por
superexpressao de genes alterados pelo virus'®. Com a prolif-
eracdo hepatocelular descontrolada, ha tendéncia a transfor-
macao maligna provavelmente por falha nos mecanismos de
reparo (“check-points” do ciclo celular contolados por CDKs,
oncogenes e genes supressores tumorais>>*

Embora seja aceito que o VHB possa ser diretamente
e indiretamente carcinogénico (indiretamente pela doenca
hepatica necroinflamatoria), ainda ha muito a ser esclarecido
sobre os mecanismos precisos de patogénese.

Infecgdo pelo virus da hepatite C (HCV)

A infecgdo cronica pelo VHC ¢ outra causa importante
de CHC. Estima-se que 170 milhdes de pessoas estao
cronicamente infectadas pelo virus®. A infec¢do é predomi-
nantemente adquirida na idade adulta, como resultado do
uso ilicito de drogas endovenosas e transfusdes sanguineas
ou fluidos corporais contaminados. Oitenta por cento ou
mais dos infectados agudamente se tornam portadores
cronicos'’?** da doenga, e aproximadamente 20% evolui
com cirrose. A relagdo do VHC com o CHC é provavelmente
o resultado da necroinflamagao hepatica induzida pelo virus
(pois ndo ha integracao viral aos genomas do hospedeiro),
ha evidéncias recentes que sugerem que o virus possa agir

também como fator carcinogénico direto. Acredita-se que
a proteina do core do VHC atue reprimindo a atividade do
p53, favorecendo o crescimento tumoral.

Nos casos tipicos de hepatite C cronica, existe estado
quiescente por 10 anos ou mais, € a seguir progressao ra-
pida para cirrose. Em idosos, essa progressao ¢ mais lenta,
particularmente em casos de hepatites agudas iniciais mais
leves. O tempo médio para o aparecimento do CHC apo6s a
infeccao viral é de 30 anos na maioria dos casos?.

A hepatite C apresenta melhor progndstico que a hepatite
B, mas € potencialmente grave e requer acompanhamento
médico rigoroso e prolongado.

Cirrose

A cirrose hepatica ¢ caracterizada por fibrose difusa, pro-
gressiva e irreversivel, cicatricial (colageno I e 11, e perda das
fenestracdes sinusoidais), com presenca de nodulos regen-
erativos delimitados por septos fibrosos. Esta estritamente
relacionada ao aparecimento do CHC, e os fatores etiologi-
cos principais para seu desenvolvimento sao a infecgdo por
hepatite B e C e o abuso de alcool, embora outros fatores
em menor propor¢ao possam ser desencadeantes (obesidade,
hiperlipidemia, diabetes, hemocromatose, doenca de Wilson,
colangites). Principalmente em paises industrializados, ha a
concomitancia da infecgdo por hepatite associada ao abuso
de alcool, mas o mecanismo exato da interagdo desses me-
canismos ainda ¢ incerto’.

Idade avancada, duragdo da cirrose e sexo masculino sdo
fatores de risco importantes para a transformagdo maligna
em pacientes cirroticos®>%,

Na vigéncia da cirrose hepatica, o “turnover” dos hep-
atocitos estd muito elevado, e atua como potente promotor
da transformacao tumoral; ha também a presenca de espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio geradas pelo processo necro-
inflamatério cronico, que sdo mutagénicos e carcinogénicos™*.

Os casos de CHC relacionadas a cirrose vem aumentando
nos ultimos anos, principalmente em paises desenvolvidos,
ao passo que a mortalidade por casos de CHC nao relaciona-
dos a ela estdo diminuindo ou permanecem estaveis, sendo
tal fato atribuido a diagndstico precoce e aos bons resultados
obtidos com o tratamento cirtrgico de tais lesdes que hoje
atingem em centros especializados taxas de mortalidade
relacionadas ao tratamento menores do que 3%.

Exposicio a aflatoxinas

As aflatoxinas sdao substancias toxicas resultantes da
atividade metabolica de fungos que se desenvolvem em ali-
mentos e produtos agricolas. Em condigoes favoraveis como
temperatura, umidade e pH, essas toxinas podem intoxicar
seres humanos e animais. A intoxicacado (aflatoxicose) pode
ocorrer com a ingestdo de produtos e subprodutos contami-
nados (principalmente amendoim, milho, castanhas, feijdo,
sementes oleaginosas)®'3.

Elas sao produzidas pelos fungos Aspergillus flavus e
Aspergillus paracisticus. Essas aflatoxinas, em especial a
aflatoxina B1 (AFB1), sdo extremamente toxicas, cancerige-
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nas e tem potencial imunossupressor. O figado € o primeiro
sitio de biotransformacgao dessas aflatoxinas, que ao serem
digeridas ainda sdo in6cuas, porém, sdo convertidas pelo
citocromo P450 em intermediarios eletrofilicos que sdao
mutagénicos. No figado, podem causar lesdo parenquimatosa
acompanhada de hemorragias'. Os efeitos dessa intoxicacdo
podem demorar anos para manifestarem-se.

Medicacoes

Anabolizantes esterdides sdo conhecidos como impor-
tantes causadores de toxicidade hepatica, que podem levar
a alteragdes estruturais dos hepatdcitos por agio oxidante ao
elevar o nivel de desidrogenase lactica plasmatica (liberada
pelas células lesadas) e pela diminuigao de glutationa (anti-
oxidante). O uso abusivo de esteroides pode levar a esteatose
hepatica e ao desenvolvimento de CHC?.

Os contraceptivos orais ja foram relatados por ter pos-
sivel associagdo com o CHC, porém o mecanismo pelo qual
isso acontece ainda é incompreendido, estando estes sim
relacionados aos adenomas hepaticos, tumores benignos,
com probabilidade de cerca de 8% de transformagao maligna
em mulheres usuarias da medicagdo.

Outros medicamentos que possam causar hepatopatias
levando a cirrose também podem ter papel importante no de-
senvolvimento do CHC, portanto deve-se sempre pesquisar
o uso de medicamentos em pacientes portadores de CHC de
etiologia nao definida.

Sobrecarga de Ferro

A sobrecarga hepatica de ferro pode acontecer na hemocro-
matose hereditaria e também por sobrecarga de ferro na dieta
(mais comum em regides especificas da Africa). O consumo
de bebidas alcoolicas armazenadas em barris de ferro parece
ser o principal responsavel por essa sobrecarga. Durante o
processo de fermentagdo, o pH do fermento declina a niveis
muito baixos, fazendo com que o ferro dos barris passe para
o conteudo liquido em seu interior. Essa sobrecarga de ferro
causa cirrose com frequéncia, mas o acimulo de ferro no figado
sem cirrose pode também funcionar como precursor maligno'®.

Microcistinas

Sao substancias quimicas produzidas por cianobactérias/
algas azuis. Essas substancias sdo muito toxicas, e as rela-
cionadas ao CHC sao chamadas de hepatotoxinas.

O CHC causado por elas ocorre apenas em determinadas
areas geograficas da Australia, Japdo, Dinamarca, alguns
paises da América do Sul, mas principalmente em regides
rurais da China. Nesses locais ha alta incidéncia de CHC,
que parece estar relacionado ao consumo de agua de rios e
lagos que contaminados por microcistinas'.

As hepatotoxinas se ligam a receptores de acidos biliares
nos hepatocitos e promovem desorganizagao dos filamentos
intermediarios e de actina, polimeros protéicos que compdem
o citoesqueleto. Essa desorganizacdo leva a retracdo dos
hepatdcitos, provocando a perda do contato entre eles e os

capilares sinusoides, fazendo com que o figado perca sua
arquitetura e desenvolva lesdes.

Esquistossomose

Ja foi descrita a associagdo da infecg@o pelo Schistosoma
mansoni em pacientes portadores de carcinoma hepatocelu-
lar. Ele e/ou seus ovos causam hepatopatia importante. Os
vermes podem ocluir ramos dicotomicos de maior calibre
do sistema porta, ¢ quando mortos produzem extensas
lesdes necroinflamatdrias que posteriormente passam por
processo cicatricial. Os ovos podem formar granulomas
intravasculares que podem interromper a corrente sanguinea
portal. Ha diminui¢fo da taxa de oxigénio disponivel com
consequente decréscimo do pH, além da saida de protei-
nas cationicas, hidrolases acidas e neutras que acarretam
agressoes tissulares. Todas essas alteragdes podem predispor
a transformagdo maligna.

Prevencio primaria

E a forma mais efetiva de preven¢io do CHC, pois
consiste em afastar os potenciais agentes carcinogénicos,
sejam eles virais, quimicos ou fisicos. Esse tipo de prevencao
basicamente consiste em prevenir a infecgdo pelo VHB e
VHC,; prevenir a infec¢do por Schistossoma mansoni; evitar
asobrecarga de ferro na dieta; incentivo ao ndo uso de anabo-
lizantes e quantidades exageradas de bebidas alcodlicas; e a
prevencao da exposigao a aflatoxinas e microcistinas.

Para a Hepatite B, a prevengdo primaria baseia-se em
vacinagdo contra o virus (principal fator); um “screening”
eficaz em doadores de sangue e hemoderivados; cuidados
com o uso de seringas contaminadas e o incentivo de praticas
sexuais seguras'>’,

As vacinas contra a hepatite B disponiveis no Brasil sdo
produzidas por engenharia genética por meio da insergdo de
um plasmideo contendo o antigeno de superficie do virus
B (AgHBs) em levedura'>'®. Essas vacinas ndo contém o
DNAwviral, portanto ndo causam infec¢do, mas induzem a
produgdo do anti-HBs.

Ao evitar a infeccdo, a vacinagdo contra hepatite B
reduz, portanto, a incidéncia de hepatite cronica, cirrose e
CHC na populagio vacinada*>'%*, mostrando boa relagdo
custo-efetividade. E altamente efetiva e praticamente isenta
de complicagdes. Elas, quando presentes, sdo apenas dor
no local da aplicacdo e febre baixa, mais frequentes em
adultos do que em criangas nas primeiras doses, tendendo a
desaparecer em até 48h.

Elemento chave para controle eficaz da infecgdo pelo
VHB ¢ o programa de vacinag@o universal para todos os
recém-nascidos, principalmente filhos de gestantes HBsAg
positivo. Titulos de anti-HBs superiores a 10 mUI/mL sao
considerados protetores'.

Ap6s as trés doses, cerca de 90% dos vacinados desen-
volvem respostas adequadas de anticorpos; porém em indi-
viduos vacinados em idades mais avancadas, com a queda
da imunogenicidade, a protecdo ocorre em somente cerca de
75%. Existem fatores referentes ao hospedeiro (tabagismo,
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obesidade, cirrose, insuficiéncia renal) que reduzem a resposta
a vacina.".Fatores relacionados ao modo de conservagdo da
vacina e local do corpo aplicado também podem interferir
na resposta. Eesquema vacinal eficaz confere pelo menos 20
anos de protecdo (talvez por toda a vida). A vacina apresenta
excelente imunogenicidade, portanto, a sorologia ndo € indicada
apds o esquema vacinal; esta s6 € indicada para individuos em
grupo de risco: profissionais de satide, recém-nascidos de maes
portadoras da doenca e pacientes em dialise. Nesses casos a
sorologia deve ser realizada apos trés meses do esquema vacinal
completo'®. Com o passar do tempo a titulagdo de anticorpos
cai muito, podendo at¢ tornar-se indetectavel, porém a protecao
contra a infecgdo e doenga sintomatica permanece, pois a vacina
induz & memoria imunologica, motivo pelo qual também néo
se recomenda a revacinagdo de imunocompetentes.

Avacinagao esta indicada para todas as criangas e adoles-
centes, ¢ para adultos que se enquadrem nos seguintes quesi-
tos: profissionais de saude, politransfundidos, parceiro sexual
de portador cronico, comportamento sexual promiscuo, imi-
grantes de areas endémicas, pacientes submetidos a dialise'"”.

Para recém-nascidos de maes portadoras do virus, é pos-
sivel que o uso adicional e simultdneo de imunoglobulina
humana anti-hepatite B confira fator maior de protegdo. Se
a crianga nascer com 2000 g ou menos, ou 34 semanas de
gestagdo ou menos, também se recomenda a associagdo da
imunoglobulina juntamente com a vacina'®.

A imunoglobulina ¢ indicada para adultos nas seguintes
situagdes: parceiros sexuais de portador agudo do virus da
hepatite B e pacientes com exposigdo a sangue, plasma ou
soro HBsAg+ ou de alto risco e imunocomprometidos. A
dose padrao de imunoglobulina em adultos ¢ de 0.06mL/kg'®.

A profilaxia vacinal pos-exposi¢ao ao virus s6 ¢ indicada se
a titulagao de anticorpos for inferior a 10UI/L (confirmada por
sorologia). Se ndo for possivel obtera titulagdo no prazo de 24h,
€ necessaria a profilaxia simultanea (vacina + imunoglobulina).

A aplicacdo da vacina ndo apresenta riscos teratogénicos
para o feto, e ndo ha contra-indicagdes para vacinagdo ou
aplicacdo da imunoglobulina em gestantes ou maes que
amamentam. O aleitamento materno também ndo esta contra-
indicado para recém-nascidos de maes AgHBs positivas
desde que sejam adequadamente imunizados.

Ainda ndo ha vacina disponivel contra o virus da
hepatite C, portanto, a prevengdo primaria consiste em
reducdo do comportamento de risco, praticas seguras de
uso de seringas e extenso controle de sangue, plasma e
hemoderivados a serem transfundidos'".

A exposicao acidental a sangue causada por picadas de
agulhas, cortes mordidas, ou respingos também apresenta
risco de infecgdo. Esse risco varia de 5 a 40% para adquirir
hepatite B e 3 al10% para hepatite C.

O uso de equipamentos de protegdo individual (EPI)
para profissionais de saude ¢ essencial, além de treinamento
adequado em medidas de seguranga, que reduzem significa-
tivamente as lesdes e risco de infecgao.

A prevengdo contra exposi¢do a aflatoxinas ¢ limitada.
Consiste em aplicacdo de fungicidas nas plantagdes, no
entanto, esses métodos podem ndo ser acessiveis em paises
que necessitam da prevencao a exposi¢do da AFB1 na dieta,

j& que o problema ocorre predominantemente em paises
subdesenvolvidos com baixa renda'.

Prevencao Secundaria

Envolve o uso de quimicos sintéticos ou naturais que
bloqueiem, retardem ou revertam o processo carcinogénico.
Essa forma de prevengao deve ser segura, de simples adesdo
€ Uso, € acessiveis economicamente.

Existem substancias que parecem ter papel na desintoxi-
cagdo do organismo por aflatoxinas. A clorofilina, derivada
natural da clorofila, forma complexos estaveis com alguns
carcinogenos, incluindo as aflatoxinas, ¢ dessa forma reduz
sua biodisponibilidade, e consequentemente seu potencial
carcinogénico. A clorofilina também atua como antioxidante,
inibindo a peroxidacao lipidica.".

O Oltipraz, uma droga usada no tratamento da esquis-
tossomose pode ter algum papel na prevencdo do CHC. Ela
induz a expressao de enzimas detoxificantes como a Gluta-
tiona S-Transferase (importante contra o estresse oxidativo)
e também regula a transcri¢@o de genes codificando enzimas
antioxidantes, podendo, portanto, ser efetiva na prevencao
secundaria do CHC induzido por aflatoxinas.

O dano hepatico induzido pelo uso de abusivo de alcool
envolve alteragdo da homeostase, deplegio de retindides e
ativagdo proliferativa dos hepatocitos, mudangas que podem
promover a carcinogénese hepatica. O mau funcionamento
dos receptores retindides nucleares podem contribuir da
mesma forma. A restauragdo dos niveis de retindides por
suplementacao alimentar ou pelo uso de substancias que
inibam o metabolismo dos retinéides (ex: liarozole) podem
exercer efeito preventivo secundario’.

O papel do retinoides na preven¢ao do CHC envolve
os seguintes mecanismos: indug@o da citodiferenciacao,
inibigdo da proliferagdo celular, estimulagdo da resposta
imune, inibigdo da expressdo oncogénica ¢ angiogénese,
indugdo da apoptose, supressao dos fenotipos transforma-
dos, modulagao da migragdo, adesdo e invasdo celulares,
reduc¢do da colagenase e dos ativadores, do plasminogénio,
atividade antioxidante e inativagdo dos radicais livres, ¢
estimulacdo do fator de crescimento epidermoide, fator de
necrose tumoral e fator de crescimento transformador beta’.

A prevengdo secundaria também inclui a deteccao pre-
coce de pacientes portadores de hemocromatose, porfiria
e doenga de Wilson, para que possam receber tratamento
adequado e dessa forma diminuindo o risco de desenvolvi-
mento do carcinoma hepatocelular.

Prevencio terciaria

A necroinflamagdo hepatica que ocorre com maior
frequéncia na forma de cirrose, com menor frequéncia nas
hepatites cronicas e raramente como resultado de hipertensao
portal, sdo condi¢des pré-malignas. Essas condi¢des sao
agravadas pelo uso de alcool.

Primeiramente deve-se impedir a progressao da hepatite
cronica e da cirrose para carcinoma hepatocelular, tratando a
necroinflamag@o induzida pelo virus. As substancias usadas
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para esse fim s@o o interferon alfa (IFNa) 2 e a glicirrizina.
Os mecanismos pelos quais o IFNa reduz o risco de CHC ¢é
incerto. A redugdo da inflamag8o hepatica e o consequente
retardo do processo de fibrose e sua agdo contra o virus sao
obvias, mas um mecanismo relacionado ao funcionamento
dos genes supressores tumorais parece estar envolvido com
aagdo anticarcinogénica. A combinagdo de IFN peguilado e
ribavirina sustenta com melhor efetividade a agdo antiviral
do IFN em pacientes com hepatite C cronica.

A glicirrizina estimula a produc@o de [FNy, tem papel
ativador da imunomodulag@o, estimula células natural killer
(NK) e suprime a inflamagao hepatica, além de possuir
propriedades antioxidantes. Injegdes diarias de glicirrizina
reduzem os niveis séricos de aminotransferases. A glicirrizina
também reduz o risco de recorréncia do CHC apos ressecgao
cirargica’.

O tratamento medicamentoso da hepatite B (interferon-

alfa-1b, lamivudina, adefovir dipivoxil) atenua as lesdes
causadas pela hepatopatia cronica, e dessa forma atua indi-
retamente na prevengao da transformacdo maligna’.

Ainda sdo necessarios estudos prospectivos mais amplos,
para melhor esclarecimento do papel dessas substancias na
prevencao do CHC.

CONCLUSAO

Apesar dos avancos cientificos ¢ da implementagao
de medidas para detec¢@o precoce do CHC em pacientes
pertencentes a grupos de risco, ndo houve melhora na taxa
de sobrevida durante as trés tltimas décadas. O motivo que
pode explicar esse fato € que a maioria dos pacientes comega
a apresentar sintomas somente quando a doenca ja estd em
estagio avangado, ¢ nesse caso as opgdes terapéuticas sao
limitadas'>?.
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ABSTRACT - Background - Hepatocellular carcinoma is one of the major malignant diseases in the world today. Due to the high incidence and dif-
ficult prognosis, preventive measures became an important need taking into consideration that its etiology is strictly connected with environmental
factors. The main risk factors are the association of hepatocellular carcinoma with chronic hepatitis B and C virus infections and cirrhosis, whatever
its cause. Hepatocellular carcinoma is the fifth most common global cancer, representing 85% of the hepatic primary tumors and it is responsible for
nearly two thirds of deaths caused by cancer. Method - Review of the national and international literature in the last 12 years (1997-2009), of 25
articles researched through the electronic databases MedLine, Scielo and Lilacs. Conclusion - Despite of the medical advances and the implementa-
tion of precocious measures to detect the hepatocellular carcinoma in patients considered as within risk groups, there was no improvement on the
afterlife over the last three decades. The cause that can explain this reality is the absence of symptoms during the early stages of the disease, and by
the time the patient looks for medical help, the tumor has frequently reached an advanced stage and the therapeutical options are already too few.

HEADINGS - Hepatocellular, carcinoma. Prevention. Control; risk factors.
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