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Resumo

O carcinoma hepatocelular é uma das malignidades
mais comuns do fígado. Atualmente sua incidência  está
aumentando a nível mundial com perspectivas de um
maior número de casos para os próximos anos. A maior
parte dos acometidos é do sexo masculino e com faixa
etária acima dos cinqüenta anos de idade. Sabe-se que
o risco para o  desenvolvimento do carcinoma hepato-
celular está intimamente associado às hepatites virais
crônicas, alcoolismo crônico, cirrose, doenças metabóli-
cas e genéticas e outros fatores de risco. A ausência de
sintomas na fase inicial desta patologia  torna o diagnós-
tico mais comum em fases avançadas, através de exa-
mes de imagem. Há diversas opções terapêuticas à dis-
posição, sendo a hepatectomia parcial, radical e o trans-
plante hepático as medidas com potencial curativo. Re-
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lata-se o caso de uma paciente com 15 anos que iniciou
o quadro com dor e aumento do volume abdominal. A A
investigação realizada não encontrou fatores de risco
para a doença e o diagnóstico foi realizado através de
exames de imagem. A doença já se encontrava metas-
tática no momento do diagnóstico. A paciente foi tratada
paliativamente, evoluindo para óbito dois meses após o
diagnóstico.

Descritores:  1. Carcinoma hepatocelular;

                    2. Adolescente;

                   3. Metástase Neoplásica.

Abstract

Hepatocellular carcinoma is one of the most com-
mon malignancies of the liver. Currently, its incidence is
rising around the globe and perspectives of larger amounts
of cases are expected for the next years. Most of the
patients are males about fifty-years-old. It's known that
the risk of developing hepatocellular carcinoma is asso-
ciated to chronic viral hepatitis, chronic alcoholism, cir-
rhosis, metabolic and genetic diseases and many others
risk factors. The absence of symptoms in the early sta-
ges of this disease may lead to diagnosis in late stages,
through imaging tests. There are many therapeutical
options available. Partial and radical hepatectomy and
hepatic transplant have curative potential. It's reported
the case of a 15-years-old patient with abdominal pain
and increase of abdominal volume. No risk factors for
the disease were found and the diagnosis was made thou-
gh imaging tests. The disease was already metastatic at
the time of the diagnosis. The patient was treated with
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paliative care and died two months after the diagnosis.

Keywords: 1. Hepatocellular carcinoma;

                2. Adolescent;

                3. Neoplasm metastasis.

Introdução

O carcinoma hepatocelular (CHC) é a neoplasia
maligna com origem no fígado mais comum (1) (2). Essa
doença é influenciada por diversos fatores ambientais.
Os novos padrões na imigração mundial e o crescente
número de casos de infecção pelo vírus da hepatite C
(VHC) são considerados como causas do aumento da
incidência de CHC nos últimos anos (3). Sua maior inci-
dência é em homens com idade entre 50 e 60 anos. Fa-
tores de risco associados constituem-se no tabagismo,
cirrose hepática (CH), infecção por vírus da hepatite B
(VHB) e abuso de álcool, embora estudos sugiram sua
associação com a presença de andrógenos. Sua inci-
dência e prevalência no globo se relacionam à infecção
pelo VHB, com maior número de casos no Sudeste da
Ásia e na África tropical e menor número de casos na
Austrália, América do Norte e Europa.

A ocorrência desta patologia em pacientes portado-
res de HBV está intimamente ligada à faixa etária, grau
de atividade e fibrose da doença, presença de CH e ao
histórico familiar de CHC. Alguns estudos revelam uma
incidência anual de CHC em pacientes portadores de HBV
concomitantemente com CH de 2,2% a 4,3%, em pacien-
tes com hepatite crônica de 0,1% a 1%, em pacientes
portadores inativos de um vírus da hepatite de 0,02% a
0,2%, em pacientes portadores de HCV de 3,1% a 3,7%
e em pacientes portadores de CH, 0,2% a 1,8% (4).

O objetivo deste relato é descrever um caso de CHC
em uma paciente adolescente sem história de doença
hepática prévia, lembrando que o leitor não deve des-
considerar esse diagnóstico nessa faixa etária mesmo
sem fatores de risco.

Relato de Caso

Paciente feminina de 15 anos, branca, estudante, sol-
teira, natural e procedente de Timbé do Sul - SC, Brasil.

Nos dois meses anteriores à internação hospitalar, a
paciente, que era previamente hígida e não fazia uso de
medicação cronicamente, iniciou quadro de apresentou
dor abdominal difusa, predominante em epigastro e hi-

pocôndrio direito com aumento do volume abdominal.
Buscou consulta médica na sua cidade de origem, sendo
diagnosticada ascite e drenados 2,5 litros de líquido de
ascite, cuja análise demonstrou este ser um transudato
negativo para células malignas.

Ainda em sua cidade de origem, a investigação foi
procedida com a realização de uma ultrassonografia
abdominal, que demonstrou hepatomegalia de aspecto
micronodular e presença de ascite, sem outras particu-
laridades. A paciente foi então submetida à biópsia he-
pática, que foi inconclusiva devido à ausência de espa-
ços-porta no material coletado. Os exames sorológicos
foram negativos para VHB, VHC e HIV. Em uma en-
doscopia digestiva alta realizada, evidenciou-se gastrite
endoscópica enantematosa e varizes esofágicas de pe-
queno calibre.

Como a persistência dos sintomas, a paciente foi en-
caminhada ao Serviço de Gastroenterologia e Endosco-
pia Digestiva do Hospital Geral de Caxias do Sul, sendo
internada neste, referindo dor abdominal, dispnéia em
repouso, inapetência e perda ponderal de aproximada-
mente 6 kg nos últimos dois meses. Ao exame físico, a
paciente encontrava-se em regular estado geral, muco-
sas úmidas, coradas e levemente ictéricas, lúcida, orien-
tada, emagrecida, sinais vitais estáveis, murmúrios vesi-
culares diminuídos à ausculta pulmonar em bases bilate-
rais, ascite volumosa, hepatomegalia e dor à palpação
do epigástrio e do hipocôndrio direito. Durante a inspe-
ção do tórax e abdome, observou-se a presença de cir-
culação colateral e telangectasias.

O seguimento da investigação diagnóstica foi feito
através de uma nova biópsia hepática, que evidenciou
CHC com a presença de discreta fibrose intersticial em
parênquima hepático não-neoplásico, associada à coles-
tase moderada, ausência de CH e pesquisa de ferro ne-
gativa. O estudo imunohistoquímico da amostra revelou
achados compatíveis com CHC de aparência semelhante
ao hepatoblastoma fetal, porém a ausência de hemato-
poiese extramedular favoreceu CHC. Esse estudo não
revelou marcadores imunológicos ou histológicos para
HBV e HCV.

A tomografia computadorizada (TC) de abdome
mostrou fígado de contorno lobulado e de dimensões
aumentadas com múltiplos nódulos hipodensos com im-
pregnação pelo contraste, estando esses distribuídos di-
fusamente pelo parênquima, associada à presença de
linfonodos retroperitoneais (Figuras 1 e 2).

A TC de tórax demonstrou nódulo de contorno lobu-
lado com densidade de partes moles, medindo cerca de
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2 cm de diâmetro, localizado no segmento apical do lobo
superior direito, e outros dois nódulos pequenos com 0,5
cm de diâmetro em lobo médio e lobo superior esquerdo
(Figuras 3 e 4).

  A aferição da alfa-fetoproteína teve um valor supe-
rior a 10.000, enquanto as pesquisas de ferritina, ferro,
saturação de transferrina, cobre, ceruloplasmina e alfa-
1-antitripsina demonstraram resultados compatíveis com
a normalidade.

Dado o estágio avançado da neoplasia, que já era
metastática no momento do diagnóstico, e a ausência de
evidências que comprovem o benefício de quimioterapia
sistêmica, optou-se pelo tratamento paliativo com o con-
sentimento dos familiares. A paciente evoluiu para óbito
dois meses após o diagnóstico.

Discussão

A maioria dos CHCs ocorre em fígados cirróticos,
com exceção dos casos de infecção crônica pelo VHB
(cerca de  40% dos casos ocorrem em fígados de paci-
entes sem CH) (1) (5-8). É provável que, com a presen-
ça de hepatite, ocorra um aumento nos níveis de necro-
se e regeneração hepática, elevando as taxas de muta-
ções celulares herdadas por gerações celulares subse-
qüentes. O risco de CHC, entretanto, não está relacio-
nado somente a presença do VHB: é mandatária uma
infecção crônica, sendo que o risco de cronificação de
uma hepatite viral se eleva quando adquirida ao nasci-
mento ou durante a infância. Desse modo, a hepatites
causadas pelo VHB ou pelo VHC  são fatores indepen-
dentes para o surgimento do CHC, podendo ter efeito
sinérgico quando a infecção for por ambos (2). A pato-
gênese do CHC relacionado ao VHC ocorre através da
inflamação crônica e surgimento de CH, embora a CH
não seja um pré-requisito para o surgimento do tumor,
normalmente os portadores de CH compartilham situa-
ções comuns aos portadores de CHC, como a infecção
pelo VHB, hemocromatose e abuso de álcool.

A infecção pelo Aspergillus e a conseqüente produ-
ção de aflatoxina estão associadas ao CHC devido a
hepatotoxidade desse agente. Os portadores de infec-
ção crônica pelo VHB, quando expostos a aflatoxina
em suas dietas, têm um risco aumentado de carcinogê-
nese se comparados aos portadores de hepatite crônica
pelo VHB que não foram expostos a aflatoxina (9).
Outras substâncias químicas consideradas carcinogêni-
cas foram descobertas nos últimos anos, como nitritos,
hidrocarbonetos, cloreto de vinil, solventes e pesticidas.

As doenças metabólicas do fígado, como a hemocroma-
tose, a deficiência de alfa-1-antitripsina e a doença de
Wilson, são fatores de risco para o desenvolvimento de
CHC, do mesmo modo que o uso de hormônios, agentes
anticoncepcionais orais e esteróides anabolizantes.

As manifestações clínicas do CHC se resumem à
dor no quadrante abdominal superior direito associada à
massa palpável ao exame físico. Pelo fato desse tumor
ser assintomático ou oligossintomático em sua fase ini-
cial, seu diagnóstico é mais comum em fases avança-
das, quando o paciente já apresenta sintomas sugestivos
de malignidade, como anorexia, náusea e perda ponde-
ral. A descompensação em pacientes com CH prévia
também é uma forma de manifestação dessa doença.
Em raros casos, pode haver ruptura seguida por dor ab-
dominal de início súbito e choque hipovolêmico. A oclu-
são de veia hepática, icterícia obstrutiva ou febre de ori-
gem desconhecida são achados incomuns. Em menos
de 1% dos pacientes com CHC, ocorre uma síndrome
paraneoplásica, a qual cursa com hipercalcemia, hipo-
glicemia e eritrocitose.

O reconhecimento dos fatores de risco, a implanta-
ção de programas de vigilância e o crescente uso de
exames de imagem abdominais tornaram possível o di-
agnóstico precoce da doença. Exames como a ultrasso-
nografia, TC e ressonância magnética (RM) são de im-
portantes, já que o planejamento terapêutico normalmente
é obtido através da TC ou da RM, já que essas permi-
tem avaliar com maior grau de certeza a extensão da
doença. A ultrassonografia hepática apresenta uma sen-
sibilidade de 58% a 78% e especificidade de 93% a 98%
para o CHC (10), enquanto a RM tem uma sensibilidade
de 75% e uma especificidade de 76%, superior aos va-
lores da TC helicoidal, que apresenta sensibilidade de
61% e especificidade de 66% (11) (12). É importante
levar em consideração também que a hipervasculariza-
ção tumoral favorece o uso de meios contrastados nos
exames de imagem. Outro teste para detecção de CHC
é a dosagem de PIVKA-II e alfa-fetoproteína (2) (8). A
última apresenta sensibilidade de 41% a 60% e especifi-
cidade de 80% a 94%, sendo comum níveis superiores a
20 ng/mL em casos de CHC. É necessário considerar,
entretanto, falsas elevações da alfa-fetoproteína em ca-
sos de condições inflamatórias hepáticas (13). A reali-
zação de ultrassonografia e a dosagem de alfa-fetopro-
teína como método de triagem reduz a mortalidade por
CHC, sendo úteis na prática de vigilância desta doença
em pacientes com doenças que constituem risco de CHC,
como a CH (14).
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Em casos selecionados pode ser utilizada biópsia por
agulha percutânea. Em casos com exames de imagem
sugestivos de massa junto com alfa-fetoproteína eleva-
da, a biópsia não é mandatária para o diagnóstico. Após
confirmação, é necessário avaliar a extensão da doen-
ça, considerando-se os locais comuns de metástase (pul-
mão e ossos), a invasão macrovascular hepática e a
presença de múltiplos focos neoplásicos hepáticos. Sabe-
se que é rara a invasão da veia cava inferior e do átrio
direito pelo CHC, ocorrendo em 1% a 4% dos casos (15).

Histologicamente, os CHCs são classificados em bem
diferenciados, moderadamente diferenciados e pouco
diferenciados. Algumas variantes do CHC são reconhe-
cidas, como o subtipo fibrolamelar, que geralmente aco-
mete pessoas mais jovens e sem histórico de cirrose ou
HBV e não produz alfa-fetoproteína, mas está associa-
do a níveis elevados de neurotensina, apresentando um
melhor prognóstico devido às altas taxas de ressecabili-
dade tumoral. Em casos mais raros, o CHC pode se
apresentar como tumor hepatocelular e colangiocelular
simultaneamente, com pior prognóstico. Em relação ao
padrão de crescimento, existem três subtipos: o tipo sus-
penso (facilmente ressecado, pode crescer sem envol-
vimento de tecido não-neoplásico), o tipo ativo (é co-
mum a presença de uma cápsula fibrosa, o que o torna
ressecável na maior parte das vezes) e o tipo infiltrativo
(invade estruturas vasculares mesmo quando o tumor
for de tamanho mínimo). A maioria dos CHCs apresen-
ta-se  como um tumor único. Os tumores multifocais
geralmente apresentam-se em uma fase mais avançada
da doença, podendo cursar com invasão da veia porta e
metástases (3).

Performance status, tamanho do tumor, função he-
pática, presença de CH, padrão de crescimento infiltra-
tivo, invasão vascular, metástases, tumor multifocal e a
ausência de cápsula fibrosa geralmente significam pior
prognóstico (16) (17). A meta terapêutica é o tratamen-
to curativo para o CHC, cuja sobrevida gira em torno de
5% em 5 anos, embora predizer esse dado seja uma
tarefa difícil (18) (19). A hepatectomia parcial ou total e
o transplante são as opções de potencial curativo. Veri-
ficou-se, porém, que apenas 30% dos casos de CHC
tem seu diagnóstico em uma fase em que é possível sub-
meter o paciente a terapia curativa, sendo o restante
abordado de forma paliativa. A principal limitação do
transplante é a necessidade de imunossupressão crôni-
ca, embora o pequeno número de doadores e o longo
tempo de espera favoreçam a progressão da doença. A
ablação local é a alternativa em estágios precoces em

que a ressecção ou o transplante não seja indicado. Di-
versas terapias ablativas não cirúrgicas podem ser rea-
lizadas. A ablação com etanol em tumores menores que
2 cm leva a necrose em 90% a 100% dos casos, com
uma queda para 70% dos casos em tumores entre 2 e
3cm 50% para tumores entre 3 e 5cm (20) (21). A inje-
ção percutânea de ácido acético obtém-se um efeito
necrotizante tumoral mais intenso. Outras possibilidades
são as técnicas ablativas térmicas, desenvolvidas e di-
fundidas para o uso nos últimos anos. A ablação por ra-
diofreqüência apresenta resultados semelhantes aos da
ablação por etanol, se tumores menores que 2cm, e re-
sultados superiores, se tumores maiores que 2cm.

Frente a pacientes sem CH, a ressecção cirúrgica é
a terapia de escolha, com uma sobrevida maior que 50%
em 5 anos. É constatado que tumores menores de 5 cm
de diâmetro possuem menor risco de invasão vascular e
menor taxa de disseminação, o que favorece procedi-
mentos de ressecção tumoral (22-24). Preditores de re-
cidiva devem ser considerados no pós-operatório, pois a
invasão microvascular e a presença de tumores múlti-
plos aumentam a recidiva para 50% em 3 anos (25,26).
Dispõe-se também da terapia transarterial, fundamen-
tada no fato da maior parte destes tumores serem nutri-
dos pela artéria hepática. Faz-se uso de quimioterapia
de infusão nesse segmento arterial e da quimioemboli-
zação usando lipiodol, com o objetivo de melhorar  a
eficácia da embolização transarterial. A quimioterapia
sistêmica têm uma taxa de resposta mínima e de curto
prazo, sendo ineficaz no tratamento de CHCs (25) (26).

É importante, portanto, avaliar os grupo de pacientes
que possuem risco elevado de desenvolver CHC perio-
dicamente  e deve-se ficar atento ao aos aspectos
clínicos dessa doença, para que se possa diagnosticá-la
precocemente. Casos diagnosticados tardiamente, como
o relatado, tendem a se apresentar geralmente com pior
prognóstico. É importante enfatizar que o CHC ocorre
em todas as faixas etárias e pode ou não estar associa-
do a seus característicos fatores de risco, sendo neces-
sário lembrar-se dele no momento do diagnóstico dife-
rencial.
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