Carcinoma Primitivo do

Figado: Aspectos Historicos
e Estudo de 45 Casos

PROF. CANDIDO DE OLIVEIRA RIBEIRO
Do Departamento de Patologia do Hospital Mario Kroeff.
Titular de Patologia na Faculdade de Medicina de Valenca.

As neoplasias genufnas do
ffgado, escreve Eppinger,
constituem para o médico um
triste capftulo. Elas sdo, tanto
as benignas como as malignas,
neoformagdes raras. O mesmo
nao se passa com as neopla
sias secundarias, metastaticas,
do flgado, que sdo frequen-
tes. O ffgado é atingido pelas
metastases cancerosas, numa
proporcdo de 8:1 escreve
Pellerano- Lede.

Dos tumores conjuntivos
benignos, o mais frequente é
o HEMANGIOMA, vindo de-
pois o FIBROMA, LINFOMA
e o LIPOMA. Todos, porém,
raros. Cornil e Gazalis descre-
vem em 1874 um caso de
MIXOMA do ffgado.

Os tumores epiteliais benig-
nos do flgado sdo também ra
ros. Entre eles o ADENOMA
ocupa o primeiro lugar. Do
ponto de vista histologico de-
vem-se diferenciar duas varie-
dades: uma constitufda por
células hepéticas; outra deri-
vada das vias biliares.

O tumor epitelial maligno
— CARCINOMA PRIMITIVO
DO FIGADO — & também
neoformacdo rara. Ela foi in-
dividualizada em 1812 por
Bayle e Cayol que a separa
ram da goma, do abscesso e
da cirrose, com as quais se
confundia. Mais tarde, Monn-
eret descreve os dois grandes
tipos patogénicos da doenca,
descrevendo separadamente as
formas primitivas e as formas
secundarias do cancer hepati-
co. Em 1886 Gilbert faz sua
tese sobre cancer macico do
fl[gado e em 1888 aparece o
trabalho classico de Hanot e
Gilbert.

Hanot e Gilbert classificam
o cancer primitivo do flfgado,
guanto a seu aspecto macros
copico, em trés grupos princi-
pais — maci¢co, nodular e com
cirrose. Depois desta classifi-
cacdo, outras apareceram, to-
das, porém, procurando cata
logar o aspecto macroscopico
do céancer primitivo do ffgado
em trés grandes grupos mor-
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fologicos. Destas, uma das
mais simples & a de Eggel,
vindo depois os trabalhos de
Letulle, Eppinger, Ewing, e
muitas outras.

As classificagGes modernas,
entre elas a de Weinbren,
também admitem ser o cancer
primario do flgado — nodular
ou multifocal, difuso e maci-
co. A forma macica é encon-
trada nos flgados nao cirroti-
cos, sobretudo entre jovens e
mulheres. A forma multifocal
¢ o achado mais freqlente e
quase sempre em associacao
com a cirrose. A forma difusa
é relativamente rara. Na maio-
ria das vezes encontra-se uma
volumosa massa tumoral ro-
deada de pequenas massas tu-
morais satélites. No entanto,
nao estd bem estabelecido se
estas massas satélites represen-
tam uma disseminacao intra
hepéatica do tumor, ou se elas
mais a massa tumoral maior,
formam uma Unica e mesma
neoplasia, com varios focos
celulares de origem.
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HISTOPATOLOGIA —
Aschoff classificou o cancer
primitivo do flgado, em rela
¢do a natureza histologica de
suas células, em neoplasmas
originarios das células hepati-
cas — cancer hepatocelular e
neoplasmas que nascem das
vias biliares — carcinoma co-
langiocelular.

Ymagiwa deu a esses tumo-
res a denominacdo de HEPA-
TOMA e COLANGIOMA, res-
pectivamente. Essas duas de-
nominactes foram logo acei-
tas pelos patologistas e sao
elas hoje encontradas na gran-
de maioria dos trabalhos. To-
davia, a expressao hepatoma
vem sendo pouco a pouco
substitulda pela denominacdo
de HEPATOCARCINOMA.,

HEPATOMA — A neoplasia
formada por células do tipo
das células hepéaticas & com-
posta de corddes ou massas
de grandes células poligonais,
com protoplasma granuloso e
grandes nlcleos arredondados,
vesiculosos, tendo frequente-
mente um ou dois nucléolos.
Estas células estdo agrupadas
e podem simular |6bulos he-
paticos irregulares, algumas
vezes totalmente atfpicos. O
estroma intersticial é consti-
tufdo por proliferacdo con-
juntiva, ndo raras vezes bas
tante acentuada.

H& uma moderada ou acen-
tuada anaplasia celular, carac-
terizada por variacoes na for-
ma e no volume das células,
bem como nas suas proprieda-
des tintoriais. Encontram-se
com frequéncia formaces gi-
gantocelulares com presenca
de figuras de mitose atlpicas.
Na maioria dos casos a massa
tumoral invade as veias e 0s
linfaticos, podendo esta parti-
cularidade ser demonstrada
pelo microscopio.

COLANGIOMA — O neo
plasma dos canallculos bilia-
res assume, em contraste com
o tumor da célula hepatica,
aparéncia do adenocarcinoma.
As células tumorais nestes ca-
sos variam nas suas formas,
tomando as vezes uma forma
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cUbica, outras vezes cillndri-
cas altas. Estas imagens estdo
na dependéncia das suas ori-
gens — se dos pequenos ou
dos grandes canais biliares.

As células blastomatosas
agrupam-se tentando tomar a
forma tubular ou delimitam
espacos alveolares atlpicos,
que podem lembrar os canall-
culos biliares normais. Ndo ha
nenhum sinal de secrecdo bi-
liar no colangioma.

O estroma é completamen-
te diferente daquele encontra
do no hepatoma. Ele & com-
posto de fibras e tecidos com
discreta formacdo capilar. O
citoplasma celular & wusual-
mente claro, algumas vezes
basofilo, com ndcleos redon-
dos, ovais, hipercromaticos.
Com o tempo, o tumor pode
evoluir de simples prolifera
cao atlpica dos canaliculos bi-
liares até tomar a forma de
verdadeiro adenocarcinoma.
Como o hepatoma, o colan-
gioma também invade as veias
e os linfaticos.

HEPATO-CO LANGIOMA
— Os autores descrevem ainda
esta forma mista, de associa-
cao dos dois tipos tumorais
primitivos do ffgado. Estes
casos vém acompanhados de
infiltracdo linfocitaria sobre-
tudo nos casos em associacdo
com a cirrose hepatica.

Wesley N. Warvi estuda em
1914 os casos de cancer pri-
mario do flgado observados
no Cincinnati General Hospi-
tal, num perfodo de vinte e
seis anos, tendo como finali-
dade o arranjo de uma classi-
ficacdo e o estudo dos sinais
clfnicos desses tumores.

Ele estuda o hepatoma, o
colangioma, e prefere para o
grupo de tumores mistos a
denominacdo de colangio-he-
patoma.

METASTASES — Escreve
Aschoff que tanto o hepato-
ma como o colangioma pro-
duzem metastases intra e ex-
trahepéaticas. O carcinoma hé-
pato-celular do ffgado tende a
formar metéstases intra-hep&
tica através da veia porta ou

por intermédio da veia supra
hepatica.

O tumor colangio-celular
produz com maior freqUéncia
metastases intra-hepaticas em
comparacdao com 0 carcinoma
hépato-celular. Lichtman é de
opiniao que a disseminacdo
intra-hepéatica & a mais co
mum, sendo que o carcinoma
originario da célula hepatica
propaga-se através da corrente
sangulnea enquanto que 0 co-
langioma segue a via linfatica.

A neoplasia hépato-celular
(hepatoma) produz maior nd-
mero de metastases extra-he-
paticas que o carcinoma co-
langio-celular, numa propor-
cdo de dois tercos para o pri-
meiro e de um terco para o
segundo. Eggel em 163 casos
de cancer primario do flgado
por ele estudados, somente
em 46 casos, ou seja, em 28%
nao encontrou metastases.

As metastases ex tra-hepati-
cas atingem com maior fre-
quéncia os pulmdes e os gan-
glios linfaticos periféricos.
Fox e Bartels, citados por
Greene, encontraram em 80
casos por eles revistos, metas-
tases em 40% sendo em
26,3% com localizacdo pul
monar. Os casos estudados
por Greene deram metastases
ganglionares em 31%, os pul-
moes foram afetados em 28%
e o sistema porta em 18%.

O carcinoma primitivo do
ffgado pode dar metéastases
para 0s 0ssos, especialmente
para as costelas e vértebras.
Em 5% dos casos encontram-
se metastases no mesentério e
em 3% nas glandulas supra-re-
nais afirma Lichtman. Para
Smith, as glandulas suprare-
nais foram atingidas por me-
tastases em 5 dos seus 23 ca
sos de carcinoma primario do
flgado.

As metastases Osseas S30
extremamente raras. Bolker e
seus auxiliares reviram a lite-
ratura meédica neste particu-
lar, tendo encontrado somen-
te nove casos de metastases
Osseas decorrentes do carcino-
ma primitivo do flgado. J4
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em 1897, Schmidt estudou
um caso de cancer priméario
do ffgado com metastases pa-
ra o frontal, esterno e pélvis.
Existiam também, neste caso,
metastase para a dura mater e
para os pulmoes.

Um outro aspecto interes-
sante do cancer primario do
flgado é aquela particularida-
de que ele possui de se esten-
der através dos vasos sangul-
neos produzindo trombose
cancerosa.

Eggel encontrou essa trom-
bose em 30% dos casos, sen-
do a expansdo tumoral limita-
da as veias porta e supra-he-
patica. A invasdo dos canais
biliares pela massa tumoral,
dentro do parénquima hepati-
cO, quando se processa, pro-
duz uma obstrucdo parcial ou
total com retencdo de bile.

A neoplasia primitiva do
flgado pode atingir a aurfcula
direita em casos raros, seja
através da veia cava inferior,
seja por expansao direta atra-
vés do diafragma. Strong e
Pitts observaram uma trombo-
se tumoral da aurfcula direita
resultante da expansao direta
da massa tumoral do ffgado
através do diafragma e da pa
rede da-propria aurfcula.

Humberto de Menezes, em
Pernambuco, nos seus casos,
em nUmero de nove, encon-
trou por duas vezes metasta
ses pulmonares e uma embo-
lia de células cancerosas na
veia renal direita. Tibirica e
Lourival Santos, em Sdo Pau-
lo, em quatro casos, verifica
ram somente uma metastase
pulmonar.

PATOGENIA — Varias sdo
as causas que procuram expli-
car a origem do carcinoma
primitivo do flgado — distri-
buicao geografica, cirrose, ca
réncia nutricional, ambiente,
produtos qufmicos cancer(ge-
nos, infestacOes parasitarias.
Destas causas, certamente, a
distribuicdo geogréfica e a cir-
rose, sao fatores proeminentes.

DISTRIBUICAO GEO-
GRAFICA — As estatlsticas
provam de maneira irrefutavel

que o carcinoma primitivo do
ffgado é neoplasia rara, das
mais raras entre 0s tumores
em geral. Mas, o que as esta
tisticas também sugerem &
que essa raridade obedece a
uma determinada distribuicdo
geografica — sendo rara nos
pafses ocidentais e frequente
nos palses orientais e no sul
da Africa.

Boyd escreve: “Primary
cancer of the liver has a
curious geographic distribui-
tion” e Pirie, no Sounth Afri-
ca Institute for Medical Re-
search, em 3.000 necropsias
feitas em rotina, encontrou
nada menos de b2 casos de
hepatocarcinoma, pondo em
evidéncia que o cancer primi-
tivo do flfgado € a mais fre-
quente forma de tumor entre
0s nativos africanos, numa ra
¢a em que a neoplasia malig-
na é fato excepcional.

E a mais freqlente neopla
sia entre os nativos da Africa
Meridional, sendo sua maior
incidéncia entre os Bantu, e
em Mocambique. E tamBeém
frequente entre os Yoruba na
Nigéria, no Haval e no sudes
te asiatico — China, Singapu-
ra, Tailandia, Malasia e |doné-
sia. No Japdo sua incidéncia é
moderada.

Procurando explicar o por-
qué desta elevada incidéncia
regional, os autores moder-
nos, nao mais acreditando na
influéncia racial, passam a
considerar o ambiente, a po-
breza rural existente nestas
areas, como o agente capaz
de condicionar o aparecimen-
to do cancer primitivo do
flgado.

Robbins, concluindo, assim
escreve: ‘Existem, portanto,
muitas sugestdes de que o
cancer do flgado seja até cer-
to ponto, uma doenca relacio-
nada com o meio ambiente”.

Na Europa, nos Estados
Unidos, nos pafses com eleva
do Indice de vida social e
econdmica, a incidéncia do
carcinoma primitivo do flga
do, sempre foi e continua bai-
xa. Para Higginson, em 1970,

Rev. Bras. de Cancerologia e N.° 1 e V. 30 e out. 1983

esta incidéncia é também bai-
xa nas Américas Central e do
Sul.

CIRROSE — Existe uma
relacdo muito estreita entre
cirrose e o carcinoma primiti-
vo do flgado. J& Lichtman,
em. 1949, considerava a cirro-
se um fator etioldgico do can-
cer hepatico e na Mayo Cli-
nic, nesta mesma época, cerca
de 70% dos casos de cancer
hepéatico eram associados com
cirrose. Reitano, por sua vez,
considerava a cirrose uma le-
sd30 pré-cancerosa.

As estatfsticas modernas
confirmam hoje a justeza des-
sas observacOes, quando afir-
mam que a incidéncia do can-
cer primitivo do flgado com
cirrose, varia entre as diferen-
tes regides da terra. Na Ingla-
terra e nos Estados Unidos o
cancer hepéatico é encontrado
nas necropsias em 5 a 10%
dos pacientes com cirrose.
Em Maputo (Lourenco Mar-
ques) em Mocambique, esta
incidéncia € muito maior.
encontrada em 40% das pa
cientes com cirrose.

Ndo se deve esquecer, por
outro lado, que o carcinoma
primitivo do flgado - pode
também ocorrer em flgado
nao cirrbtico sobretudo em
pessoas jovens.

Féacil é concluir que o risco
de um carcinoma complican-
do a cirrose € muito maior
nas regides tropicais, a despei-
to do fato de o carcinoma em
ffgado nado cirrbtico ser tam-
bém comum nestas regides. O
que esta hoje, mais ou menos
estabelecido, é que a cirrose
associada ao carcinoma &, so-
bretudo, do tipo macronodu-
lar, sendo esta associacdo
mais frequente nos tropicos.
Procurando explicar esta asso-
ciacdo os autores encontraram
varias causas, entre elas causas
toxicas, infecciosas e sobretu-
do a hepatite B.

Muitos estudos tém sido
feitos, nestes Ultimos tempos,
sobre a relagdo entre a hepati-
te B e doencas outras do flga
do. Todos estdo concordes
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em admitir ser ela a maior
causa de doengas hepaticas
nas areas onde 0 carcinoma
hepético é frequente. Por ou-
tro lado, estudos recentes, so-
bre a presenca da hepatite B
antfgeno (HBAg) no soro dos
pacientes com cancer hepati-
co, segundo Tong e Moertel,
tém dado resultados contradi-
torios. O que levou Weinbren
a afirmar “The evidence rela
ting to the role of viral infec-
tion in hepatic carcinogenesis
must for the present be regar-
ded as debatable”. :

SUBSTANCIAS CANCERI-
GENAS — Uma variedade de
compostos qulmicos sdo capa
zes de produzir cancer do
flgado em animais. Por outro
lado, existem substancias can-
cerfgenas que constituem uma
ameaca constante para o ho-
mem; entre elas, certas plan-
tas, micotoxinas, nitrosamina,
hormonios andrbgenos anabo-
licos, dioxido de mercurio.

Entre as micotoxinas capa
zes de produzir cancer prima
rio do flgado, certamente, a
mais importante é a aflotoxi-
na, uma toxina derivada de
um fungo — o Aspergillus
Flavus. a aflotoxina uma
substancia cancerfgena bem
documentada em ratos, aves e
peixes, sendo também bastan-
te difundida na natureza, so-
bretudo nos alimentos mal
conservados: milho, arroz,
amendoim, trigo e outros graos

Tudo leva a crer que o
crescimento deste fungo tem
um papel importante no apa
recimento do cancer primario
do ffgado, sobretudo entre as
tribos africanas, onde o con-
sumo de milho e amendoim
mofados é feito em grande
quantidade.

Aflotoxinas produzindo As-
pergillus Flavus sao encontra
das nas regidoes onde a inci-
déncia do cancer hepatico é
elevada, justamente em areas
onde a contaminagao alimen-
tar pelo fungo é grande e ge
neralizada.

INFESTACOES PARASI-
TARIAS — Os autores, de

34

modo geral, admitem que as
infestagOes parasitarias croni-
cas, quando provocadas por
certos parasitas, podem ter
como complicacdo final um
cancer primitivo do flgado.
Citam como exemplo as infes
tacOes provocadas pelo Clo-
norchis Sinensis e pelo Opis-
thorchis Viverrine, parasitas
existentes em certas regiOes
do oriente, principalmente
nas Filipinas, Laos e Japdo.
Elas provocam, quase sempre,
uma neoplasia dos canais bi-
liares (colangioma), freqlente
naquelas areas.

Tivemos ocasido de estudar
nada menos que 45 casos de
carcinoma primitivo do flga
do em 4.541 necropsias. Estas
necropsias foram realizadas
no Hospital Geral da Santa
Casa, no Hospital Escola Sdo
Francisco de Assis, no Hospi-
tal Pedro Ernesto (Faculdade
de Ciéncias Médicas), servicos
médicos onde trabalhamos
durante nossas atividades pro-
fissionais.

Sem querer tirar conclu-
sOes, apenas analisar 0s Nossos
casos, simples trabalho de ca
sulstica, podemos assinalar
presenca de 38 hepatomas, 6
colangiomas e um hepatocar-
cinoma. A cirrose esteve pre-
sente em 18 casos, trombose
da veia porta em 6, e as me-
tastases foram observadas em
29 localizagOes, assim distri-
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Estes achados, no entanto,
estdo dentro das regras que
norteiam a evolucdo biologica
do cancer do flgado. As esta
tfsticas, em toda a parte, afir-
mam maior frequéncia do he-
patoma sobre o colangioma, a
concomitancia da cirrose e
das metastases.

Por outro lado, é bem ver-
dade que a nossa porcenta
gem de carcinoma primitivo
do flgado é pequena e nao
nos permite fazer interroga

¢Oes quanto a etiologia e o
motivo da presenca desta tu-
moracdo em nosso meio. Es
tas interrogacOes, certamente,
para serem respondidas, exi-
gem um trabalho mais demo-
rado, mais minucioso, de cui-
dadosa pesquisa. Nossa inten-
¢do no presente trabalho é
simplesmente mostrar a ca
sulstica.

Continuando a analisar os
NOossOs Casos, vamos encontrar
a presenca de 23 brancos, 15
pretos e 7 pardos, em 42 bra
sileiros e trés portugueses. As
mulheres eram em nUmero de
18 e os homens 27. Em rela
cdo a idade encontramos que
a incidéncia do cancer do
ffgado é dos 40 aos 60 anos
de idade.

O exame macroscopico dos
casos de cirrose evidenciou
um ffgado grande, pesado, en-
durecido, amarelo-acafrao, as
vezes amarelo-cinzaescuro,
deformado por granulagdes
grosseiras ou do tipo macro-
nodular. As formactes tumo-
rais eram, na sua grande
maioria, multifocais, com pre-
senca de pequenas massas tu-
morais satélites. A forma ma
cica esteve presente somente
em quatro casos. Em nenhum
dos casos estudados encon-
tramos cirrose do tipo Laennec.

O exame histologico destes
casos mostrou uma arquitetu-
ra tecidual na maioria das ve-
zes multilobular, ao lado de
uma mesenquimatose impres-
sionante. Notava-se ainda hi-
pertrofia celular e hiperativi-
dade regeneradora bastante
acentuada. N3o encontramos,
em nenhum dos casos, dege
neragcdo gordurosa do flgado.

Analisando estes achados,
sem poder tirar conclusdes,
porém apenas sugerindo, co-
mo programa, roteiro para
trabalho, aventamos a hipote-
se de ser a cirrose quando as
sociada ao cancer hepatico,
de um tipo diferente das de-
mais cirroses — uma cirrose
condicionada, decorrente da
propria neoplasia primaria do
flgado.
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Figura 1 — Hepatoma multifocal. Parénquima hepdtico
cinza-pardacento.

Figura 3 — Hepatoma em flgado cirrético.

Micro 2 — Hepatoma. Nédulo tumoral em meio a fibrose
intersticial.

Figura 2 — Hepatoma multifocal. Presenca de pequenas
massas tumorais satélites.

Micro 1 — Carcinoma primitivo do flgado. Estrutura
histolégico do tumor.

Micro 3 — Hepatoma. Detalhe das células tumorais.
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