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RESUMO: O diagnéstico precoce de cincer desempenha um papel crucial na determinagio do
progndstico e na eficicia do tratamento. Quando o cincer é identificado nas fases iniciais, as
chances de sucesso terapéutico aumentam significativamente, e a mortalidade pode ser
drasticamente reduzida. Isso ocorre porque, em estdgios iniciais, o tumor geralmente estd
localizado e ainda n3o se disseminou para outras partes do corpo, permitindo intervencdes
menos agressivas e mais eficazes. O cincer de figado, por sua vez, é uma neoplasia maligna que
se origina a partir de células hepéticas, sendo o carcinoma hepatocelular (CHC) o subtipo mais
comum. Este tipo de cincer apresenta uma alta mortalidade e é um dos principais problemas de
satde pablica em viérias regides do mundo, especialmente em paises em desenvolvimento. Os
fatores de risco associados ao cincer de figado sio amplamente estudados, e sua compreensio é
fundamental para o desenvolvimento de estratégias de prevencio, diagnédstico precoce e manejo
adequado da doenga. Esta revisio de literatura reuniu artigos publicados nos tltimos cinco anos
nas bases de dados PUBMED e SciELO objetivando apontar quais sio os fatores de risco

relacionados ao desenvolvimento do cincer de figado.
Palavras-chave: Neoplasias Hepéticas. Carcinoma Hepatocelular. Fatores de Risco.

ABSTRACT: Early diagnosis of cancer plays a crucial role in determining prognosis and
treatment efficacy. When cancer is identified in its early stages, the chances of therapeutic
success increase significantly, and mortality can be drastically reduced. This is because, in the
early stages, the tumor is usually localized and has not yet spread to other parts of the body,
allowing for less aggressive and more effective interventions. Liver cancer, in turn, is a
malignant neoplasm that originates from liver cells, with hepatocellular carcinoma (HCC)
being the most common subtype. This type of cancer has a high mortality rate and is a major
public health problem in several regions of the world, especially in developing countries. The
risk factors associated with liver cancer have been widely studied, and their understanding is
essential for the development of prevention strategies, early diagnosis, and appropriate
management of the disease. This literature review gathered articles published in the last five
years in the PUBMED and SciELO databases with the aim of identifying the risk factors

related to the development of liver cancer.
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RESUMEN: El diagnéstico temprano del cidncer juega un papel crucial en la determinacién del
prondstico y la efectividad del tratamiento. Cuando el céncer se identifica en sus primeras
etapas, las posibilidades de éxito terapéutico aumentan significativamente y la mortalidad
puede reducirse drdsticamente. Esto se debe a que, en las primeras etapas, el tumor suele estar
localizado y atn no se ha extendido a otras partes del cuerpo, lo que permite intervenciones
menos agresivas y mis efectivas. El cdncer de higado, a su vez, es una neoplasia maligna que se
origina a partir de células hepéticas, siendo el carcinoma hepatocelular (CHC) el subtipo més
comun. Este tipo de cédncer tiene una alta tasa de mortalidad y es uno de los principales
problemas de salud publica en varias regiones del mundo, especialmente en los paises en
desarrollo. Los factores de riesgo asociados al cdncer de higado son ampliamente estudiados, y
su comprensién es fundamental para el desarrollo de estrategias de prevencién, diagnéstico
precoz y manejo adecuado de la enfermedad. Esta revisién de la literatura reunié articulos
publicados en los tltimos cinco afios en las bases de datos PUBMED y SciELO con el objetivo
de identificar los factores de riesgo relacionados con el desarrollo de cincer de higado.

Palabras clave: Neoplasias Hepéticas. Carcinoma Hepatocelular. Factores de Riesgo.
1 INTRODUCAO

O diagnéstico precoce de cincer desempenha um papel crucial na determinacio do
progndstico e na eficicia do tratamento. Quando o cincer é identificado nas fases iniciais, as
chances de sucesso terapéutico aumentam significativamente, e a mortalidade pode ser
drasticamente reduzida. Isso ocorre porque, em estdgios iniciais, o tumor geralmente estd
localizado e ainda nio se disseminou para outras partes do corpo, permitindo intervencdes
menos agressivas e mais eficazes.

O cincer, em suas fases iniciais, tende a ser menos invasivo e a responder melhor aos
tratamentos convencionais, como cirurgia, quimioterapia e radioterapia. Um exemplo cldssico
é o cincer de mama, onde a deteccio precoce através de mamografias pode levar a uma taxa de
cura superior a 90%. O mesmo se aplica ao cincer de c6lon, onde a colonoscopia pode identificar
e remover pélipos pré- cancerosos antes que evoluam para um céncer invasivo.

Além de melhorar as taxas de sobrevivéncia, o diagnéstico precoce pode preservar a
qualidade de vida dos pacientes. Interven¢des em fases iniciais frequentemente envolvem
cirurgias menos extensas, menores doses de quimioterapia, e reduzem a necessidade de terapias
combinadas, que podem ser fisicamente debilitantes. Dessa forma, os pacientes tém menos
complicacdes e efeitos colaterais, o que lhes permite manter uma vida mais préxima da
normalidade durante e apés o tratamento.

Do ponto de vista econdmico, o diagndstico precoce também traz beneficios

significativos. O tratamento de cinceres avancados é geralmente mais complexo e caro,
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exigindo recursos intensivos e cuidados prolongados. Diagndsticos em fases iniciais reduzem a
necessidade de tratamentos extensivos e internagdes prolongadas, aliviando o peso financeiro
sobre os sistemas de satide e os préprios pacientes.

A conscientizagio publica sobre os sinais e sintomas iniciais do cincer, bem como a
adesio a programas de rastreamento, sio essenciais para a detecgdo precoce. Testes como
mamografias, exames de PSA, colonoscopias e exames de Papanicolau sio ferramentas
poderosas na identificagio de cinceres em seus estdgios iniciais. Programas de rastreamento
eficazes, aliados a educacio da populacio, podem levar a diagnésticos mais precoces,
aumentando assim as taxas de cura e sobrevivéncia.

O céncer de figado, por sua vez, é uma neoplasia maligna que se origina a partir de células
hepéticas, sendo o carcinoma hepatocelular (CHC) o subtipo mais comum. Este tipo de cincer
apresenta uma alta mortalidade e é um dos principais problemas de saide publica em virias
regides do mundo, especialmente em paises em desenvolvimento. Os fatores de risco associados
ao cincer de figado sio amplamente estudados, e sua compreensio é fundamental para o
desenvolvimento de estratégias de prevencdo, diagndstico precoce e manejo adequado da
doenga.

Logo, o presente estudo tem como objetivo apontar quais sio os fatores de risco

relacionados ao desenvolvimento do cincer de figado.
2 METODOS

Trata-se de uma revisio narrativa de literatura que utilizou artigos publicados de forma
integral e gratuita nas bases de dados U.S. National Library of Medicine (PUBMED) e Scientific
Electronic Library Online (SciELO). Deu-se preferéncia para a bibliografia publicada nas linguas
inglesa, portuguesa, espanhola e francesa. O unitermo utilizado para a busca foi “Liver
Neoplasms”, presente nos Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS).

Visando uma abordagem mais atual acerca do objetivo almejado, um recorte temporal
foi incorporado a filtragem, que incluiu pesquisas publicadas nos dltimos cinco anos. No
entanto, livros referéncia da medicina também foram consultados no intuito de melhor
conceituar os termos aqui utilizados, trazendo maior assertividade e confiabilidade 4 pesquisa.

Nos meses de julho e agosto de 2024, os autores deste trabalho se dedicaram a uma busca

minuciosa pelos estudos elegiveis dentre aqueles encontrados. A sele¢do incluiu a leitura dos
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titulos dos trabalhos, excluindo aqueles cujo tema n3o era convergente com o aqui abordado.
Posteriormente, realizou-se a leitura integral dos estudos e apenas 92 dos 28711 artigos
encontrados foram utilizados aqui de alguma forma. As etapas citadas foram descritas na figura

a seguir (Figura 1)(Figura 2):

Figura 1 - Artigos encontrados na PUBMED: metodologia utilizada

Excluséo:

“Liver Neoplasms* N&o relacionados ao tema
Indisponiveis

Total excluidos: 28576

272712 artigos
encontrados na base
de dados PUBMED

Selecionados 28666
artigos

Incluidos 90 artigos

h_4

3299

Refinamento:
+ Recorte temporal: ltimos 5
anos
« Artigo completo e gratuito

Fonte: FRANCO JV], et al., 2024.
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Figura 2 - Artigos encontrados na SciELO: metodologia utilizada

Excluséo:

“Liver Neoplasms” Nao relacionados ao tema
Indisponiveis

Total excluidos: 43

267 artigos
encontrados na base
de dados SciELO

Selecionados 45
artigos

3| Incluidos 2 artigos

Refinamento:
« Recorte temporal: Ultimos 5
anos
« Artigo completo e gratuito

Fonte: FRANCO JV], et al., 2024.

,
Ademais, vale ressaltar que esta pesquisa dispensou a submissio ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP), tendo em
vista que ndo aborda e nem realiza pesquisas clinicas em seres humanos e animais. Por conseguinte, asseguram-se
os preceitos dos aspectos de direitos autorais dos autores vigentes previstos na lei (BRASIL, 2013).

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Apés minuciosa revisio de literatura, percebeu-se que os principais fatores de risco

. . A . ” A ,
perpassam por: hepatite viral crénica, cirrose hepitica, consumo crénico de 4ilcool,
esteatohepatite nio alcodlica, exposicdo a aflatoxinas, genética e epigenética, diabetes mellitus,
tabagismo, estrogénios, exposi¢io ocupacional a produtos quimicos, imunossupressio, fatores

ambientais e dietéticos e outras neoplasias ou doencas hepéticas pré-existentes

(CHIDAMBARANATHAN-REGHUPATY, FISHER e SARKAR, 2021; GAO et al., 2021
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KIM e VIATOUR, 2020; KOREAN LIVER CANCER ASSOCIATION (KLCA);
NATIONAL CANCER CENTER (NCC) KOREA, 2022; PINERO, DIRCHWOLF e
PESSOA, 2020; SIDALI et al., 2022; SUN et al., 2023 TIEGS e HORST, 2022; VOGEL e
MARTINELLI, 2021; WANG et al., 2023; WEN et al., 2022; XIE, et al., 2023; YANG et al.,
2019; ZARTEKA e EISIG, 2016).

A infecgdo crénica pelos virus da hepatite B (HBV) e hepatite C (HCV) é o principal
fator de risco para o desenvolvimento do CHC. A hepatite B é particularmente prevalente em
regides da Asia e Africa, enquanto a hepatite C é mais comum em paises ocidentais. O HBV ¢
um virus DNA que se integra ao genoma do hospedeiro, podendo levar a mutag¢des oncogénicas
que facilitam o desenvolvimento do cincer. Por outro lado, o HCV é um virus RNA que causa
inflamagdo crdnica e fibrose, resultando em cirrose hepatica, uma condi¢io precursora do CHC.

A cirrose é um estado de fibrose hepética avancada que resulta da destruicdo continua
do parénquima hepdtico, levando 4 regeneracio nodular e comprometimento da arquitetura
vascular do figado. A cirrose, independentemente de sua etiologia, é um fator de risco
importante para o CHC. Aproximadamente 80-90% dos casos de CHC ocorrem em pacientes
com cirrose preexistente. As causas comuns de cirrose incluem infec¢io crénica por HBV e
HCV, abuso crénico de 4lcool e esteatohepatite nio alcodlica (NASH).

O consumo crénico de 4lcool é um fator etiolégico significativo para a cirrose hepdtica
e, consequentemente, parao CHC. O 4lcool induz lesdo hepética por meio de mecanismos como
a geracdo de espécies reativas de oxigénio (ERO), inducido de inflamagio crdnica e promogio de
fibrose hepitica. O risco de desenvolvimento de CHC ¢é particularmente elevado em individuos
com consumo excessivo de dlcool associado a outros fatores de risco, como infec¢do por HBV
ou HCV.

A NASH ¢ uma forma grave de doenca hepatica gordurosa nido alcoélica (DHGNA)
que se caracteriza por inflamacio hepética e fibrose. A NASH estd fortemente associada a
obesidade, resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 2 e sindrome metabdlica. Com o
aumento global das taxas de obesidade, a NASH emergiu como uma causa significativa de
cirrose e CHC. Diferentemente de outras causas de cirrose, a NASH ¢ frequentemente
subdiagnosticada até que o cincer de figado esteja em estdgio avangado.

As aflatoxinas s3o micotoxinas produzidas por fungos do género Aspergillus, que

contaminam alimentos como milho e amendoim. A exposi¢do crénica a aflatoxinas,
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especialmente em populagdes de paises tropicais e subtropicais, é um fator de risco estabelecido
parao CHC. As aflatoxinas causam mutag¢des no gene TPs3, um gene supressor tumoral crucial,
aumentando significativamente o risco de desenvolvimento de CHC, particularmente em
individuos com infeccio crdénica por HBV.

Embora a maioria dos casos de CHC esteja associada a fatores de risco ambientais e
comportamentais, fatores genéticos e epigenéticos também desempenham um papel importante
na carcinogénese hepdtica. MutacSes germinativas em genes como o TPs3, bem como alteragdes
epigenéticas que resultam em silenciamento de genes supressores tumorais, podem predispor
individuos ao CHC. Além disso, polimorfismos genéticos associados ao metabolismo de
toxinas e resposta inflamatéria tém sido investigados como potenciais moduladores do risco de
CHC.

O diabetes mellitus, particularmente o tipo 2, e a resisténcia 3 insulina estdo associados
a um aumento do risco de CHC. Multiplos mecanismos podem explicar essa associagio,
incluindo a hiperinsulinemia, que pode promover a proliferacio celular e inibi¢io da apoptose,
bem como o estado pré-inflamatério crdnico associado ao diabetes. Pacientes com diabetes
mellitus tém um risco aumentado de desenvolver DHGNA, que pode progredir para NASH,
cirrose e eventualmente CHC.

Embora o tabagismo seja um fator de risco bem estabelecido para vérios tipos de cincer,
sua associa¢do com o CHC também tem sido reconhecida. Compostos carcinogénicos presentes
no tabaco, como hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (HAPs) e aminas arométicas, podem
induzir mutagdes genéticas e promover a carcinogénese hepitica. O tabagismo também
exacerba a inflamacdo hepitica em individuos com outras condi¢des hepaticas subjacentes,
como hepatite viral ou cirrose.

Estudos epidemioldégicos tém sugerido uma associagdo entre o uso prolongado de
contraceptivos orais e um risco ligeiramente aumentado de CHC. Os estrogénios, que sdo
componentes chave de muitos contraceptivos orais, podem influenciar a carcinogénese hepatica
através da modulacio do metabolismo hepitico e da indugdo de alteracées genéticas. No
entanto, essa associagdo ainda é motivo de debate, e a magnitude do risco pode ser afetada por
outros fatores como a duragio do uso e a presenca de doencas hepaticas preexistentes.

A exposi¢do ocupacional a certos produtos quimicos, como solventes industriais,

pesticidas e compostos vinilicos, tem sido associada a um aumento do risco de CHC. Essas
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substincias podem causar danos hepiticos diretos ou induzir mutagdes genéticas que
predispdem ao desenvolvimento de cincer. Trabalhadores em indistrias quimicas ou agricolas
podem estar particularmente em risco, especialmente se a exposic¢do for crénica e ocorrer sem o
uso adequado de equipamentos de prote¢io individual.

Pacientes submetidos 3 terapia imunossupressora, como os que receberam transplante
de 4rgidos, tém um risco aumentado de desenvolver CHC. A imunossupressio pode facilitar a
reativagido de infec¢Ges latentes por HBV ou HCV e diminuir a vigildncia imunolégica contra
células malignas, aumentando assim o risco de carcinogénese. Além disso, pacientes com HIV,
que frequentemente apresentam coinfeccio com HCV, também estio em maior risco de
desenvolver CHC.

Vrios fatores ambientais e dietéticos tém sido implicados como potenciais moduladores
do risco de CHC. Dietas ricas em alimentos processados, com alto teor de gorduras saturadas e
agucares, podem contribuir para o desenvolvimento de obesidade, resisténcia 3 insulina e
DHGNA, que s3o fatores de risco para o CHC. Além disso, a contaminacio da idgua com
substincias téxicas, como arsénico, pode estar associada ao aumento do risco de cincer de figado
em populagdes expostas.

Ademais, individuos com histérico de outras neoplasias, particularmente cincer
colorretal, t¢ém um risco aumentado de desenvolver CHC, possivelmente devido a mecanismos
de carcinogénese compartilhados ou metastase hepéitica. Além disso, doencas hepéticas pré-
existentes, como hemocromatose hereditiria e doengas autoimunes do figado, também podem

aumentar o risco de CHC.

CONCLUSAO

O cincer de figado é uma neoplasia multifatorial, cujo desenvolvimento estd

intimamente relacionado a uma variedade de fatores de risco, tanto ambientais quanto
7 . ~ ’ . . ~ ’ .

genéticos. A compreensio desses fatores é essencial para a implementagio de estratégias
eficazes de prevencdo, que incluem a vacinagio contra o HBV, o controle de infec¢des por
HCV, a promogio de habitos de vida saudéveis e a vigilincia rigorosa de populagdes de alto
risco. Além disso, o avanc¢o na identificacio de biomarcadores genéticos e epigenéticos poderd
futuramente melhorar a estratificacio de risco e o diagnéstico precoce, contribuindo para a

reducdo da mortalidade associada ao cincer de figado.
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