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RESUMO	
  

Introdução: globalmente, são diagnosticados mais de meio milhão de casos de carcinoma hepatocelular (CHC) ao 
ano. É o terceiro câncer em mortalidade e o sexto em incidência. Os fatores de risco são bastante conhecidos e descritos na 
literatura - a cirrose, o principal deles, é encontrada em 90% dos casos. Em termos globais, a etiologia mais comum é o vírus da 
hepatite B (HBV), seguido do vírus da hepatite C (HCV). Material  e métodos: realizada uma busca na base de dados do 
Medline a partir da ferramente MeSH do site Pubmed no dia 11 de março de 2014. Foram usadas como palavras-chave: 
“carcinoma hepatocellular/epidemiology”. Restringindo a revisões sistemáticas ou revisões publicadas nos últimos 5 anos, 
foram encontrados 154 artigos. A partir da leitura do título e abstract, o número foi reduzido a 52. Adicionalmente, incluímos 
artigos referenciados nos trabalhos selecionados. Resultados e Discussão: a distribuição do CHC no mundo é bastante 
heterogênea e dinâmica. Oitenta e dois por cento dos novos casos concentram-se em países em desenvolvimento, com a China 
contemplando sozinha 55%. Localidades de alta incidência de CHC normalmente são endêmicas para o HBV. Já em regiões de 
baixa incidência para o câncer, a etiologia predominante é o HCV. Somados, os vírus são encontrados em 80% de todos os 
casos. Outra característica é o maior comprometimento de homens – no Brasil, 78%. Os fatores de risco, além dos vírus, são o 
etilismo, hemocromatose, aflatoxina B1, hepatite autoimune, obesidade, Diabetes, Doença Hepática Gordurosa Não-Alcoólica 
(NALFD), Esteatohepatite Não-Alcoólica (NASH) e tabagismo. 
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ABSTRACT	
  

Introduction: over a year, more than half of a million cases of Hepatocellular Carcinoma (HCC) are diagnosed 
worldwide. It is the third cancer in mortality and the sixth in incidence. The risk factors for the HCC are well known and 
extensively characterized in medicine literature. Cirrhosis, the main one, is found in about 90% of the cases. Considering all the 
countries, HBV, the Hepatitis B virus, is the most common etiology, just ahead of HCV – the virus of Hepatitis C. Material  and 
methods: was performed a search in Medline database, using the MeSH tool from the Pubmed internet site on March 11th, 
2014. The key words were: “carcinoma hepatocellular/epidemiology”. We filter the search looking for systematic reviews 
published over the last five years, founding 154 articles. Then, after reading the title and the abstract, the number was reduced 
to 52. Additionally, we included others articles, references in the papers we first selected. Results and Discussion: the world 
distribution of HCC is plenty heterogeneous and dynamic. Eighty-two per cent of the new cases are located in developing 
countries, with China representing alone 55%. HCC high-incidence locations normally are endemic for HBV. HCV is predominant 
etiology in low-incidence regions for HCC. Together, the viruses are found in 80% per cent of all cases. Another characteristic is 
the predominance in men – 78% in Brazil. Risk factors, besides de viruses, are alcoholism, hemochromatosis, aflatoxin B1, 
autoimmune hepatitis, obesity, diabetes, Non-alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD), Nonalcoholic Steatohepatitis (NASH) and 
smoking. 
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INTRODUÇÃO 
	
  

Globalmente, são diagnosticados mais de meio 
milhão de casos de carcinoma hepatocelular (CHC) 
anualmente. É o terceiro câncer em mortalidade e o sexto 
em incidência1. 

Os fatores de risco para o CHC são bastante 
conhecidos, sendo a cirrose encontrada em até 90% dos 
pacientes2. 

A principal etiologia do CHC é o vírus da hepatite 
B (HBV), responsável por aproximadamente 50% dos 
casos3. O câncer pode ocorrer diretamente por ação 
carcinogênica do vírus ou via cirrose, o que compreende 
70% das situações4. O vírus da hepatite C (HCV) é a 
segunda maior etiologia do CHC, sendo o fator etiológico 
em 10% a 20% do casos5. Em locais de baixa incidência de 
CHC, ele é o principal responsável. A hepatite pelo HCV, 
quase sempre, promove CHC através da cirrose6. Outros 
fatores de risco são etilismo, aflatoxinas, esteatohepatite 
não-alcoólica, hemocromatose7. 

 
MATERIAIS E MÉTODOS 
 
ESTRATÉGIA DE BUSCA NA LITERATURA 

A busca foi realizada na base de dados do 
Medline do site do PubMed 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) no dia 11 de 
Março de 2014. Usando como palavra-chave “carcinoma 
hepatocellular/epidemiology”, foram encontrados 2.532 
artigos. Restringindo a revisões sistemáticas ou revisões, 
reduzimos a 528. Selecionando os trabalhos dos últimos 5 
anos, encontramos 154. Por fim, excluindo um que não 
contemplava humanos, chegamos a 153. Destes, a partir 
de análise criteriosa, foram selecionados 52 artigos 
condizentes com o nosso propósito. Adicionalmente, 
consultamos e referenciamos outros trabalhos relevantes 
citados nos artigos selecionados. 

 
CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO 

Os estudos foram incluídos se: (1) eram revisão 
ou revisão sistemática; (2) estavam relacionados com a 
epidemiologia do hepatocarcinoma, (3) publicados nos 
últimos cinco anos e (4) estudos em humanos. O critério de 
exclusão foi: (1) trabalhos inacessíveis pelo proxy da 
Universidade Federal do Paraná (UFPR). 

EXTRAÇÃO DE DADOS 
Três investigadores obtiveram 

independentemente as informações relevantes e as 
eventuais discordâncias foram resolvidas por consenso. Os 

dados de cada artigo foram descritos nas referências 
conforme normas estipuladas pela UFPR.  

 

EPIDEMIOLOGIA 
A distribuição do CHC é bastante heterogênea – 

82% dos novos casos concentram-se em países em 
desenvolvimento, com a China contemplando sozinha 
55%8. É dividida em regiões de baixa, média e alta 
incidência (figura 1). Essa diferença decorre da 
discrepância na sorologia dessas populações para os vírus 
da hepatite B e C, que, somados, são o agente etiológico 
de cerca de 80% de todos casos2. Localidades de altas 
taxas de CHC normalmente são endêmicas para o HBV, 
sendo a infecção crônica por esse vírus a principal 
etiologia do câncer nesses lugares. Já onde a incidência do 
CHC é baixa, o principal agente costuma ser o HCV9–13. 

As áreas de baixa incidência compreendem 
nações desenvolvidas – norte da Europa e da América, 
Oceania. Mas vemos baixa incidência também na América 
do Sul. As regiões de média incidência abrangem países 
localizados na Europa Central – Itália, França, Suíça, 
Grécia. Já entre os de alta estão os países do sul/leste da 
Ásia e da África Subsaariana. Além da China, temos altas 
taxas no Zimbábue, Tailândia, Coréia, Japão14. 

A média de idade do diagnóstico do CHC diverge 
entre os diferentes países. Tende a ser mais alta nas 
regiões de baixa incidência e mais precoce nas regiões de 
maior taxa da doença15. 

Outra característica é o maior acometimento de 
homens em relação a mulheres12. Em áreas endêmicas 
para a doença, a predominância do sexo masculino é mais 
pronunciada pela maior infecção crônica pelo HBV, pelo 
etilismo, potencialmente pelo maior nível de testosterona e 
menor de estrogênio16,17. 

Num futuro, áreas de baixa incidência terão um 
aumento discreto de casos devido à imigração 
populacional de localidades de alta prevalência dos vírus 
hepáticos. Contudo, o panorama nessas regiões, 
especialmente Estados Unidos (EUA), mudará pelo 
aumento exponencial da obesidade, fator de risco 
emergente para o CHC. É conjecturado que a 
esteatohepatite não-alcóolica possa suplantar os vírus 
como principal fator de risco para o CHC daqui a alguns 
anos12,13,18. 

No Brasil, Carrilho et al evidenciaram predomínio 
masculino de 78% e  média de idade ao diagnóstico de 59 
anos. A cirrose estava presente em 98% dos casos. O 
principal fator de risco foi a infecção pelo HCV, presente 
isoladamente em 39% dos pacientes; a infecção pelo HBV 
foi encontrada como único fator em 12%; e o etilismo, em 
14%. Houve sobreposição de fatores em 22% dos casos. 
Como causas menos frequentes: hemocromatose (1%), 
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cirrose criptogênica (3%), esteatohepatite não-alcoólica 
(3%) e outras – hepatite autoimune, cirrose biliar primária 
e carcinoma fibrolamelar –, com 4%. Percebeu-se discreta 
discrepância entre as diferentes regiões: no Sul e Sudeste, 
o principal agente etiológico foi o HCV, presente em 55% 
dos casos; no Norte e Nordeste, apesar de ser o principal 
responsável, o HCV foi encontrado em menos de 50% dos 
casos; já no centro-oeste a infecção pelo HBV foi a causa 
mais comum, com 40% de prevalência19. 

Quanto à Curitiba, segundo dados do INCA de 
2005, o número absoluto de novos casos foi de 36 (28 em 
homens), representando uma incidência de 2 casos por 
100.000 habitantes20.	
  

	
  

FATORES DE RISCO 
 
HEPATITE B CRÔNICA 

O vírus da hepatite B é o principal agente 
etiológico do CHC, sendo responsável por mais de 50% dos 
casos no adulto e, virtualmente, por todos os casos do 
câncer na infância15,21. Apesar disso, há grande variação 
regional. Na Coréia do Sul, 70% dos casos de CHC são 
atribuíveis ao HBV, enquanto no Japão apenas 15%22. A 
taxa de HBeAg positivo nos casos varia muito também: 3% 
na Suécia; 19% na Itália; e 55% na Grécia23 

 

Figura 1 - Distr ibuição do Carc inoma Hepatocelular mundialmente e sua div isão por grau de desenvolvimento do 
país . Fonte: adaptado de GLOBOCAN (2012) 
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Grosseiramente, pode se falar que as regiões 
mais ricas tem menor prevalência para a infecção pelo 
vírus, enquanto as menos desenvolvidas sofrem mais com 
a doença (figura 2). 

O HBV é um pequeno vírus envelopado 
pertencente à família Hepadna. Há pelo menos 10 
genótipos e diversos subtipos. A distribuição deles varia 
geograficamente, sendo o genótipo B o mais prevalente no 
sul da Ásia24.  A transmissão do vírus é por via parenteral – 
transfusão sanguínea, sexual, drogadição, vertical, 
material biológico12. Neste ponto, existe uma diferença que 
repercute diretamente na epidemiologia e incidência do 
CHC. Nos países de alta prevalência do HBV, a transmissão 
vertical é a modalidade mais comum. Isso aumenta 
drasticamente o risco de cronificação da hepatite, pois, 
quando a transmissão ocorre em recém-nascidos, 90% 
cronifica, enquanto a taxa de cronificação é menor que 
10% quando o contato com o vírus ocorre na adolescência 
em diante – o que acontece nos países desenvolvidos25. 

O risco de CHC é de 15 a 20 vezes maior nos 
pacientes infectados pelo HBV26,27. O mecanismo de 
desenvolvimento do câncer é, em 70 a 90% dos casos, por 
cirrose. A taxa de incidência de CHC em portadores inativos 

do HBV varia de 0,02% a 0,2% ao ano; 0,3% a 0,6% em 
portadores crônicos; e 2,2% a 3,7% nos cirróticos28. 

A carga viral (CV) representa um grande papel, 
sendo fator de risco independente29. Desta maneira, a 
prevenção do CHC em pacientes infectados começa com a 
diminuição da CV através da terapia antiviral, tanto em 
pacientes cirróticos como em não-cirróticos30. A 
terapêutica utilizada, normalmente, é feita com interferon 
ou lamivudina. Esta apresentou os melhores resultados 
globais, diminuindo a incidência do CHC em 56%. Num 
estudo asiático, a administração de 100mg/dia de 
lamivudina levou a incidência de CHC em 5 anos para 
3.9%, enquanto o grupo com placebo apresentou 7,4%31. 
Singal et al mostra diminuição ainda mais significativa, de 
9,7% para 3,3%. Todavia, a lamivudina apresenta altas 
taxas de resistência. Estudos com entecavir e tenofovir 
evidenciaram resultados semelhantes com menor 
resistência mesmo após 5 a 10 anos de tratamento32. 

Contudo, o modo mais efetivo de prevenção é a 

vacinação33. O exemplo notável foi a vacinação realizada 
em Taiwan, com início em 1984. O programa diminuiu a 
positividade para HBsAg de 9,8% para 1,3% em 10 anos e 
para 0,7% em 15 anos, o que representou uma queda na 

Figura 2.  Prevalência  da infecção  por hepati te B, adultos de 19 a 49 anos , 2005. Fonte: adaptado de OTT, JJ (2012) 
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incidência de CHC em indivíduos entre 6 e 14 anos de 
0,70 em 100.000 entre 1981 e 1986 para 0,36 entre 
1990 e 199433. Hoje, mais de 160 países a incluem no 
calendário vacinal3. 

 

HEPATITE C CRÔNICA 

A infecção crônica pelo HCV é a principal causa 
de CHC em muitos países desenvolvidos. Ela age pela 
indução à cirrose6. Ainda assim, a sua presença varia 
bastante em diferentes regiões: na Itália a infecção está 
presente em 44,6% dos casos34,35; no Japão, em até 90% 
das ocorrências11. 

Estima-se que o vírus esteja presente em 2% da 
população mundial adulta36. Nos EUA, calcula-se que 3,2 
milhões de habitantes estão infectados. A incidência nesse 
país vem decaindo: em 1980, foram 230 mil novos casos 
contra 16 mil em 2009. Contudo, a mortalidade está 
aumentando pelo envelhecimento da população afetada37.  

Após o contato com o vírus, um indivíduo tem 
15% de chance de eliminá-lo espontaneamente. Dentre os 
que não conseguem, um terço não desenvolverá sintomas, 
enquanto os outros dois terços desenvolverão infecção 
crônica38. Se não tratados, 60% progredirão à cirrose e 
14,4% apresentarão CHC. A taxa anual de 
desenvolvimento do câncer, após o estabelecimento da 
cirrose, é de 1% a 7%39 – risco 17 vezes maior que o de 
uma pessoa não infectada40. Doentes com valores mais 
altos na elastografia transitória hepática apresentam maior 
risco de desenvolvimento do CHC – índices maiores que 10 
kPa tem um hazard ratio de 17 quando comparado 
àqueles com kPA menor que 1041. O gradiente hepático de 
pressão venosa também pode identificar uma 
subpopulação mais suscetível. Valores maiores que 10 
mmHg em pacientes sem varizes esofágicas apresentam 
um risco 6 vezes maior de desenvolvimento de CHC em 
relação ao paciente com pressão menor que 10 mmHg. 
Esses exames ajudam na estratificação de risco para CHC 
e também para descompensação da cirrose42. 

O HCV é um RNA de fita positiva. Existem 6 
genótipos diferentes. O 1b, junto com o 1a, é o mais 
prevalente nos EUA e na Europa, e é o mais 
carcinogênico43. A CV é outro fator de aumento na 
incidência do CHC29. Desta maneira, a Resposta Viral 
Sustentada (SVR) – RNA-HCV por PCR qualitativo 
indetectável 6 meses após o fim do tratamento – é de 
suma importância. A terapêutica padrão é com interferon 
peguilado (IFN-Peg) e ribavirina, que alcança SVR em até 
60% dos casos – os genótipos 2 e 3 respondem melhor ao 
tratamento, com 80 a 90% de clearence contra 40% a 50% 
no genótipo 144–48. O reflexo é diminuição do CHC, em três 
anos, de 10% para 3,2% e, em cinco anos, de 19% para 
5%49.  Porém, a redução não é restrita aos pacientes com 
clareamento viral. Apesar de ser mais expressiva neles, 

encontraram-se taxas menores de CHC também nos 
cirróticos que não obtiveram SVR após tratamento50. Vale 
mencionar que o tratamento com um terceiro remédio – 
inibidores da protease do HCV – parece aumentar 
significativamente a SVR44–48. 

 

ÁLCOOL 

O consumo de álcool é um hábito consagrado. 
Nos EUA, aproximadamente 3,81% da população adulta 
pode ser considerada dependente51; no Reino Unido, o uso 
de álcool aumentou 150% per capita nos últimos 50 
anos52; em Taiwan, 20,5% dos homens faz uso abusivo da 
droga53. Isso reflete na epidemiologia do CHC, uma vez que 
o etilismo é um dos maiores fatores de risco para o 
desenvolvimento da cirrose – segunda maior causa nos 
EUA54. É o maior responsável pelo desenvolvimento do 
câncer nas regiões de baixa incidência para os vírus da 
hepatite e para aflatoxina55. 

Apresentam maior risco aqueles cuja ingesta 
supera 80 gramas/dia – em 10 anos, o risco cresce 7 a 10 
vezes quando comparados com abstêmios56. Esse risco 
parece ser proporcional ao consumo: risco relativo de 1.19 
(95% CI: 1.12-1.27), 1.40 (95% CI: 1.25-1.56) e 1.81 (95% 
CI: 1.50-2.19) quando de ingestas de 25, 50 e 100 g/d de 
etanol, respectivamente57.  

Num estudo de coorte, o risco relativo de CHC foi 
de 2,3. Apenas na cirrose já estabelecida, esse risco saltou 
para 16,558. No mediterrâneo, o risco populacional 
atribuível é de 28,8% para o álcool, e 16,2% para álcool e 
HCV juntos59. 

O mecanismo carcinogênico do álcool encontra-
se na propriedade de levar à cirrose60,61. Isto decorre da 
produção de acetaldeído e radicais livre, pela indução do 
citocromo P4502E1, pela modulação da regeneração 
celular, pela promoção de deficiências nutricionais e pela 
alteração do sistema imune62. Ainda assim, o câncer pode 
se instalar precocemente, num fígado fibrosado, mas sem 
cirrose 63–65. 

Ele apresenta também sinergismo com outros 
fatores de risco, principalmente com os vírus da hepatite, 
tanto o HBV quanto o HCV66–70 

 

HEMOCROMATOSE 

A hemocromatose é uma doença caracterizada 
pelo excesso de absorção de ferro, levando à sobrecarga 
hepática e disfunção orgânica. Aumenta 23 vezes a 
chance de desenvolver neoplasia hepática quando 
comparados com sadios71. A cirrose pela doença parece 
levar ao desenvolvimento do câncer com maior frequência 
que cirroses por outras causas. Numa coorte com 213 
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pacientes com hemocromatose e 230 pacientes com 
hepatopatia de outras etiologias, o hazard ratio para 
desenvolver CHC foi de 1,8 para o grupo com a doença de 
acúmulo72. 

Ela é causada por uma mutação no gene HFE e 
outras mutações na maquinaria do metabolismo 
férrico73,74. Oito por cento dos pacientes morrem por 
complicações do CHC 75. 

O acúmulo de ferro por si só é fator de risco para 
o desenvolvimento do CHC. Dessa maneira, a vigilância 
para o CHC deve ser realizada sempre que houver 
sobrecarga do íon, não importando a causa 76. 

 

AFLATOXINA 

A aflatoxina é produzida pelo fungos Aspergillus 
sp. Está presente em uma variedade de mercadorias como 
milho, amendoim, arroz, frutas secas. Existem vários tipos 
de aflatoxinas e quase todas elas são patogênicas77. A 
aflatoxina B1 (AFB1) é o tipo mais abundante e tóxico, 
sendo classificada pela Organização Mundial da Saúde 
como um carcinógeno do “grupo A”78. 

Diversos fatores contribuem para a contaminação 
dessas mercadorias, desde o clima da região de cultivo, o 
tipo de solo, o genótipo das mercadorias79. África 
Subsaariana, Leste da Ásia e países da América do Sul 
próximos à Linha do Equador possuem maior risco de 
contaminação – 80% dos indivíduos expostos moram 
nessas regiões80.  

A AFB1 é considerada um fator de risco 
independente para CHC. Um estudo de coorte encontrou 
um odds ratio de 5,5 (95% CI: 1.2-24.5)7. Em outro estudo, 
o risco populacional atribuível foi de 17%81. Estima-se o 
número de casos de CHC pela AFB1 entre 25.200 (4,6% de 

todos os casos de CHC no mundo) e 155.000 (28,2%) e 
que 40% destes vivem na África80.  

Uma vez que a AFB1 é mais prevalente em países 
em desenvolvimento, coincidindo com áreas de maior 
incidência de HBV, é possível avaliar esse sinergismo. Na 
presença de ambos fatores, a probabilidade de 
desenvolver o câncer é 60 vezes superior quando 
comparado com indivíduos sem nenhum fator7 e incide em 
pacientes mais jovens82.  

 

HEPATITE AUTOIMUNE 

A hepatite autoimune é uma doença de 
distribuição global83–86. A susceptibilidade está 
relacionada com fatores de risco genéticos e étnicos – 
caucasianos  e mulheres jovens são mais afetados87,88 

A frequência de CHC nos pacientes com a doença 
varia de 0% a 6%, sendo a cirrose um pré-requisito. 
Quando ela está presente, o risco sobe para 1% a 9%, 
dependendo da sua duração16,17,89, podendo chegar a 29% 
após 13 anos90. Além da doença hepática avançada, o 
tratamento imunossupressor por longo prazo está 
relacionado com o câncer 91,92. 

 

OBESIDADE, DIABETES MELLITUS, DOENÇA 
HEPÁTICA GORDUROSA NÃO-ALCÓLICA E 
ESTEATOHEPATITE NÃO-ALCOÓLICA 

Atualmente, a causa mais comum de hepatopatia 
é a Doença Hepática Gordurosa Não-Alcoólica (DHGNA), 
que inclui a Esteatohepatite Não-Alcoólica (EHNA). A 
DHGNA compreende um espectro de desordens que vai da 
esteatose hepática até inflamação (EHNA). Está fortemente 
associada com a Síndrome Metabólica através de diversos 

Figura 3.  Possível mecanismo da obesidade, Diabetes Mell itus, e NALD no carcinoma hepatocelular.  Fonte: Gao, C. 
(2009) 
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mecanismos: obesidade, dislipidemia, resistência à 
insulina69. 

A DHGNA é caracterizada pela esteatose hepática 
na ausência de abuso de álcool ou outra doença que a 
explique. Já a EHNA é uma fase mais avançada, onde 
encontramos processo inflamatório, o que pode levar à 
cirrose ou diretamente ao CHC93.  

Aproximadamente 10% dos pacientes com 
DHGNA progredirão à EHNA. Destes, cerca de metade terá 
fibrose progressiva em até cinco anos e um quarto, cirrose. 
Quarenta a 60% desses últimos  

desenvolverão alguma de suas complicações, incluindo o 
CHC94–97. 

A obesidade está associada com um maior risco 
de desenvolvimento de diversos tipos de câncer – útero, 
mama, cólon98. O sobrepeso aumenta em 17% a 
probabilidade de desenvolvimento do CHC e a obesidade, 
em 87%. Contudo, não está claro se a obesidade é fator de 
risco independente99. 

DM é uma doença de íntima relação com a 
obesidade, sendo fator de risco para DHGNA, cirrose e 
CHC. Se ela é uma causa isolada de câncer hepático 
também não é certo. O que se conhece é seu sinergismo 
com o abuso do álcool, com as hepatites virais e com a 
doença hepática gordurosa. Um caso-controle entre 
militares americanos evidenciou que a DM aumenta a 
incidência de CHC apenas na presença do HBV, HCV ou 
cirrose alcóolica. Outro trabalho, porém, aponta a DM 
como fator de risco independente100. 

Resumindo, a obesidade leva à resistência 
insulínica e à esteatose, que pode desencadear a EHNA. A 
esteatohepatite desencadeia degeneração dos 
hepatócitos, promovendo cirrose e, subsequentemente, 
CHC (figura 3). 

 

TABAGISMO 

O tabagismo não tem o seu papel definido no 
CHC. Os diversos estudos apontam resultados conflitantes. 
Um estudo de coorte com 4.050 homens fumantes 
encontrou um aumento no risco de 3 vezes (RR: 3.3, 95% 
CI: 1.2-9.5) em relação aos não fumantes101. Contudo, um 
outro trabalho americano não observou aumento na 
incidência entre os tabagistas102. 

Um estudo de coorte analisando correlacionando 
tabagismo e gênero encontrou relação positiva na 
população feminina, mas não na masculina103. Na análise 
do tabagismo com outros fatores de risco, identificou-se 
aumento no número de casos de CHC apenas nos 
pacientes tabagistas HCV positivos104. Um estudo tailandês 
encontrou um RR maior entre tabagistas não infectados 
pelo HBV do que entre os infectados53, enquanto um 

estudo japonês encontrou um RR maior entre os 
infectados105. Uma metanálise encontrou um OR de 1.56 
comparando tabagistas com pacientes não tabagistas106.  

 

CAFÉ 

Os efeitos protetores do café ao fígado já foram 
descritos em diversos estudos. Apesar de o mecanismo ser 
desconhecido, sabe-se que o consumo de duas xícaras por 
dia reduz o risco de desenvolver o câncer em 43%107. Este 
efeito é biologicamente plausível, uma vez que o café 
contém substâncias antioxidantes em grande quantidade. 
A concentração de cafeína é inversamente proporcional ao 
dano hepático, o que foi evidenciado pela diminuição dos 
valores de alanina aminotransferase108. 

Diversos estudos caso-controle demonstraram 
que a ingesta de café tem um efeito dose-dependente na 
incidência de CHC. Gelatti et al demonstraram um OR de 
0.4 ao comparar pacientes que não ingeriam café com 
aqueles que consumiam 3 a 4 xícaras/dia, independente 
da doença hepática subjacente109. Montella et al 
encontraram efeito semelhante ao estudar apenas 
infectados por HBV e HCV110.  

Os resultados encontrados por Hu et al em um 
estudo de coorte suportam as hipóteses. O hazard ratio 
encontrado em participantes que consumiam 0-1, 2-3, 4-5, 
6-7 e 8 ou mais xícaras/dia foram de 1.00, 0.66, 0.44, 
0.38 e 0.32, respectivamente. Neste estudo, foi analisado 
o desenvolvimento de carcinomas primários de fígado de 
diversas etiologias111. Outro estudo de coorte também 
aponta para a diminuição do risco de desenvolvimento de 
CHC com o consumo diário de café. O estudo apontou um 
HR de 0.48 com o consumo de 3-4 xícaras/dia quando 
comparado com aqueles que não ingeriam112.  

 

CONCLUSÃO 

 

Apesar de ser apenas o sexto câncer em 
incidência, o carcinoma hepatocelular é o terceiro em 
letalidade. Isso por ele se desenvolver num órgão já 
doente, o que limita as possibilidades terapêuticas. 
Diferente de muitas outras neoplasias, ele tem seus 
principais fatores de risco conhecidos e exaustivamente 
descritos na literatura médica. E esse conhecimento é a 
chave para uma mudança de cenário. 

O primeiro passo na prevenção da doença tem de 
ser o combate aos vírus da Hepatite B e C. Para o HBV, 
felizmente, já existe há mais de 3 décadas vacinação 
eficaz, que protege mais de 90% dos vacinados. A 
imunização está mudando o panorama de regiões onde 
tanto o vírus como o câncer são endêmicos. Contudo, nos 
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países ocidentais, sobretudo naqueles de maior 
desenvolvimento socioeconômico, e também no Brasil, a 
principal causa de câncer de fígado é o HCV, para o qual 
ainda não há vacinação. Desta maneira, a prevenção deve 
ser dada por medidas comportamentais, como a promoção 
do sexo seguro e combate à drogadição.. 

Outros fatores sabidamente também contribuem 
em grau maior ou menor para o desenvolvimento do CHC. 
O etilismo é o mais conhecido deles, tendo ação sinérgica 
significativa com os vírus da hepatite e antecipando o 
câncer nesses pacientes. Uma nova realidade é a Doença 
Hepática Gordurosa Não-alcóolica – e a sua subsequente 
Esteatohepatite Não Alcóolica. Sobretudo em países 
desenvolvidos com alimentação hipercalórica – sendo os 
EUA o protótipo –, a DHGNA pode, em questão de anos, 
tornar-se a principal causa de CHC, o que demandará 
novas ações de saúde pública para prevenção do câncer. 
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