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fológicos. Destas, uma das
mais simples é a de Eggel,
vindo depois os trabalhos de
Letul le, Eppinger, Ewing, e
muitas outras.

As classificações modernas,
entre elas a de Weinbren,
também admitem ser o câncer
primário do fígado — nodular
ou multifocal, difuso e maci
ço. A forma maciça é encon
trada nos fígados não cirróti-
cos, sobretudo entre jovens e
mulheres. A forma multifocal

é 0 achado mais freqüente e
quase sempre em associação
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,
não está bem estabelecido se
estas massas satélites represen
tam uma disseminação intra-
hepática do tumor, ou se elas
mais a massa tumoral maior,
formam uma única e mesma

neoplasia, com vários focos
celulares de origem.

O tumor epitelial maligno
- carcínoma primitivo

DO FICADO
neoformação rara. E|a 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 patogênicos da doença,
descrevendo separadamente as
formas primitivas e as formas
secundárias do câncer hepáti-
co. Em 1886 Gilbert faz sua
tese sobre câncer maciço do
fígado e em 1888 aparece o
trabalho clássico de Hanot e
Gilbert

Hanot e Gilbert classificam
o câncer primitivo do fígado,
quanto a seu aspecto macros
cópico, em três grupos princi
pais — maciço, nodular e com
cirrose. Depois desta classifi
cação, outras apareceram, to
das, porém, procurando cata
logar 0 aspecto macroscópico
do câncer primitivo do fígado
em três grandes grupos mor-

é  tam bém

As neoplasias genuínas do
fígado, escreve Eppinger,
constituem para o médico um
triste capítulo. Elas são, tanto
as benignas como as malignas,
neoformações raras. O mesmo
não se passa com as neopla
sias secundárias, metastáticas,
do fígado, que são frequen
tes. O fígado é atingido pelas
metástases cancerosas, numa
proporção de 8:1 escreve
Pellerano-Lede.
Dos tumores conjuntivos

benignos, o mais freqüente é
o HEMANGIOMA, vindo de
pois 0 FIBROMA, LINFOMA
e o LI POMA. Todos, porém,
raros. Cornil e Gazalis descre
vem em 1874 um caso de
MIXOMA do fígado.
Os tumores epiteliais benig

nos do fígado são também ra
ros Entre eles o ADENOMA
ocupa o primeiro lugar. Do
ponto de vista histológico de
vem-se diferenciar duas varie

dades: uma constituída por
células hepáticas; outra deri
vada das vias biliares.
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H ISTOPATOLOGIA -

Aschoff classificou o câncer
primitivo do fígado, em rela
ção à natureza histològica de
suas células, em neoplasmas
originários das células hepáti-
cas - câncer hepatocelular e
neoplasmas que nascem das
vias biliares — carcinoma co-

lângiocelular.
Ymagiwa deu a esses tumo

res a denominação de HEPA-
TOMA e COLANGIOMA, res
pectivamente. Essas duas de
nominações foram logo acei
tas pelos patologistas e são
elas hoje encontradas na gran
de maioria dos trabalhos To
davia, a expressão hepatoma
vem sendo pouco a pouco
substituída pela denominação
de HEPATOCARCINOMA.'
HEPATOMA — A neoplasia

formada por células do tipo
das células hepáticas é com
posta de cordões ou massas
de grandes células poligonais,
com protoplasma granuloso e
grandes núcleos arredondados,
vesiculosos, tendo frequente
mente um ou dois nucléolos

Estas células estão agrupadas
e podem simular lóbulos he-
p éticos irregulares, algumas
vezes totalmente atípicos. O
estroma intersticial é consti

tuído por proliferação con-
juntiva, não raras vezes bas
tante acentuada

Há uma moderada ou acen
tuada anaplasia celuíar, carac
terizada por variações na for
ma e no volume das células,
bem como nas suas proprieda
des tintoriais Epcontram-se
com frequência formações gi-
gantocelulares com presença
de figuras de mitose atípicas.
Na maioria dos casos a massa
tumoral invade as veias e os

l infáticos, podendo esta parti
cularidade ser demonstrada

pelo microscópio.
COLANGIOMA - O neo

plasma dos canalículos bilia
res assume, em contraste com

o tumor da célula hepática,
aparência do adenocarcinoma.
As células tumorais nestes ca

sos variam nas suas formas,
tomando às vezes uma forma

por intermédio da veia supra-
hepàtica.
O  tumor coiângio-celular

produz com maior frequência
metástases intra-hepáticas em
comparação com o carcinoma
hépato-celular. Lichtman é de
opinião que a disseminação
intra-hepática é a mais co
mum, sendo que o carcinoma
originário da célula hepática
propaga-se através da corrente
sanguínea enquanto que o co-
langioma segue avia l infàtica.
A neoplasia hépato-celular

(hepatoma) produz maior nú
mero de metástases extra-he-
páticas que o carcinoma co-
lângio-celular, numa propor
ção de dois terços para o pri
meiro e de um terço para o
segundo. Eggel em 163 casos
de câncer primário do fígado
por ele estudados, somente
em 46 casos, ou seja, em 28%
não encontrou metástases.
As metástases extra-hepáti-

cas atingem com maior fre-
qüência os pulmões e os gân
gl ios l infáticos periféricos.
Fox e Bartels, citados por
Greene, encontraram em 80
casos por eles revistos, metás
tases em 40% sendo em
26,3% com localização pul
monar. Os casos estudados
por Greene deram metástases
ganglionares em 31%, os pul
mões foram afetados em 28%
e o sistema porta em 18%.
O carcinoma primitivo do

fígado pode dar metástases
para os ossos, especial mente
para as costelas e vértebras
Em 5% dos casos encontram-
se metástases no mesentério e
em 3% nas glândulas supra-re-
nais afirma Lichtman. Para
Smith, as glândulas supra-re-
nais foram atingidas por me
tástases em 5 dos seus 23 ca
sos de carcinoma primário do
fígado.
As metástases ósseas são

extremamente raras. Bolker e
seus auxiliares reviram a lite

ratura médica neste particu
lar, tendo encontrado somen
te nove casos de metástases
ósseas decorrentes do carcino
ma primitivo do fígado. Já

cúbica, outras vezes cilíndri
cas altas Estas imagens estão
na dependência das suas ori
gens — se dos pequenos ou
dos grandes canais biliares.
As células blastomatosas

agrupam-se tentando tomar a
forma tubular ou delimitam

espaços alveolares atípicos,
que podem lembrar os canalí
culos bi l iares normais Ngo há
nenhum sinal de secreção bi-
l iar no colangioma.
O estroma é completamen

te diferente daquele encontra
do no hepatoma. E|e é com
posto de fibras e tecidos com
discreta formação capilar. O
citoplasma celular é usual
mente claro, algumas vezes
basófilo, com núcleos redon
dos, ovais, hipercromáticos.
Com 0 tempo, o tumor pode
evoluir de simples prolifera
ção atípica dos canalículos bi
liares até tomar a forma de
verdadeiro adenocarcinoma.
Como o hepatoma, o colan
gioma também invade as veias
e os linfáticos

HÉPATO-COLANGIOMA
— Os autores descrevem ainda
esta forma mista, de associa
ção dos dois tipos tumorais
primitivos do fígado. Estes
casos vêm acompanhados de
infiltração l infocitária sobre
tudo nos casos em associação
com a cirrose hepática.

Wesley N. Warvi estuda em
1914 os casos de câncer pri
mário do fígado observados
no Cincinnati General Hospi
tal, num período de vinte e
seis anos, tendo como final i
dade o arranjo de uma classi
ficação e o estudo dos sinais
cl ínicos desses tumores

Ele estuda o hepatoma, o
colangioma, e prefere para o
grupo de tumores mistos a
denominação de colângio-he-
patoma.
METÁSTASES

Aschoff que tanto o hepato
ma como 0 colangioma pro
duzem metástases intra e ex-

tra-hepàticas O carcinoma hé
pato-celular do fígado tende a
formar metástases intra-hepá
tica através da veia porta ou

Escreve
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em 1897, Schmidt estudou
um caso de câncer primário
do fígado com metástases pa
ra o frontal, esterno e pélvis
Existiam também, neste caso,
metástase para a dura ma ter e
para os pulmões.
Um outro aspecto interes

sante do câncer primário do
fígado é aquela particularida
de que ele possui de se esten
der através dos vasos sanguí
neos produzindo trombose
cancerosa

Eggel encontrou essa trom
bose em 30% dos casos, sen
do a expansão tumoral l imita
da às veias porta e supra-he-
pática A invasão dos canais
biliares pela massa tumoral,
dentro do parênquima hepáti-
co, quando se processa, pro
duz uma obstrução parcial ou
total com retenção de bile.
A neoplasia primitiva do

fígado pode atingir a aurícula
direita em casos raros, seja
através da veia cava inferior,
seja por expansão direta atra
vés do diafragma. Strong e
Pitts observaram uma trombo
se tumoral da aurícula direita

resultante da expansão direta
da massa tumoral do fígado
através do diafragma e da pa
rede da própria aurícula.

Humberto de Menezes, em
Pernambuco, nos seus casos,
em número de nove, encon
trou por duas vezes metásta
ses pulmonares e uma embo
l ia de células cancerosas na
veia renal direita. Tibiriçá e
Lourival Santos, em São Pau
lo, em quatro casos, verifica
ram somente uma metástase

pulmonar.
PATOGENIA — Várias são

as causas que procuram expl i
car a origem do carcinoma
primitivo do fígado — distri
buição geográfica, cirrose, ca
rência nutricional, ambiente,
produtos químicos canceríge
nos, infestações parasitárias.
Destas causas, certamente, a
distribuição geográfica e a cir
rose, são fatores proeminentes.

DISTRIBUIÇÃO GEO-
As estatísticas

provam de maneira irrefutável
grafica

esta incidência é também bai
xa nas Américas Central e do

que o carcinoma primitivo do
fígado é neoplasia rara, das
mais raras entre os tumores

em geral. Mas, o que as esta
tísticas também sugerem é
que essa raridade obedece a
uma determinada distribuição
geográfica — sendo rara nos
países ocidentais e freqüente
nos,Daíses orientais e no sul
da África.
Boyd escreve: "Primary

câncer of the l iver has a

curious geographic distribui-
tion" e Pirie, no Sounth Áfri
ca Institute for Medicai Re
search, em 3.000 necrópsias
feitas em rotina, encontrou
nada menos de 52 casos de

hepatocarcinoma, pondo em
evidência que o câncer primi
tivo do fígado é a mais fre
quente forma de tumor entre
os nativos africanos, numa ra
ça em que a neoplasia malig
na é fato excepcional.
É a mais freqüente neopla

sia entre os nativos da África
Meridional, sendo sua maior
incidência entre os Bantu, e
em Moçambique. E tampem
frequente entre os Yoruba na
Nigéria, no Havaí e no sudes
te asiático — China, Singapu
ra, Tailândia, Malásia e Idoné-
sia. No Japão sua incidência é
moderada.

Procurando explicar o por
quê desta elevada incidência
regional, os autores moder
nos, não mais acreditando na
influência racial, passam a
considerar o ambiente, a po
breza rural existente nestas
áreas, como o agente capaz
de condicionar o aparecimen
to do câncer primitivo do
fígado.

Robbins, concluindo, assim
Existem, portanto.escreve:

Sul.
CIRROSE Existe uma

relação muito estreita entre
cirrose e o carcinoma primiti
vo do fígado. Já Lichtman,
em 1949, considerava a cirro
se um fator etiológico do cân
cer hepático e na Mayo Cli-
nic, nesta mesma época, cerca
de 70% dos casos de câncer
hepático eram associados com
cirrose. Reitano, por sua vez,
considerava a cirrose uma le
são pré-cancerosa.
As estatísticas modernas

confirmam hoje a justeza des
sas observações, quando afir
mam que a incidência do cân
cer primitivo do fígado com
cirrose, varia entre as diferen
tes regiões da terra. Na Ingla
terra e nos Estados Unidos o
câncer hepático é encontrado
nas necrópsias em 5 a 10%
dos pacientes com cirrose.
Em Maputo (Lourenço Mar
ques) em Moçambique, esta
incidência é muito maior. E
encontrada em 40% das pa
cientes com cirrose.

Não se deve esquecer, por
outro lado, que o carcinoma
primitivo do fígado - pode
também ocorrer em fígado
não cirrótico sobretudo em
pessoas jovens.

Fácil é concluir que o risco
de um carcinoma complican
do a cirrose é muito maior

nas regiões tropicais, a despei
to do fato de o carcinoma em
fígado não cirrótico ser tam
bém comum nestas regiões. O
que está hoje, mais ou menos
estabelecido, é que a cirrose
associada ao carcinoma é, so
bretudo, do tipo macronodu-
lar, sendo esta associação
mais freqüente nos trópicos.
Procurando explicar esta asso
ciação os autores encontraram
várias causas, entre elas causas
tóxicas, infecciosas e sobretu
do a hepatite B.

Muitos estudos têm sido
feitos, nestes últimos tempos,
sobre a relação entre a hepati
te B e doenças outras do fíga
do. Todos estão concordes

muitas sugestões de que o
câncer do fígado seja até cer
to ponto, uma doença relacio
nada com o meio ambiente”.

Na Europa, nos Estados
Unidos, nos países com eleva
do índice de vida social e
econômica, a incidência do
carcinoma primitivo do fíga
do, sempre foi e continua bai
xa. Para Higginson, em 1970,
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modo geral, admitem que as
infestações parasitárias crôni
cas, quando provocadas por
certos parasitas, podem ter
como complicação final um
câncer primitivo do fígado.
Citam como exemplo as infes
tações provocadas pelo C/o-
norchis Sinensis e pelo Opis-
thorchis Viverrine, parasitas
existentes em certas regiões
do oriente, principalmente
nas Filipinas, Laos e Japão.
Elas provocam, quase sempre,
uma neoplasia dos canais bi-
liares (colangioma), frequente
naquelas áreaa
Tivemos ocasião de estudar

nada menos que 45 casos de
carcinoma primitivo do fíga
do em 4.541 necròpsiaa Estas
necrópsias foram realizadas
no Flospital Geral da Santa
Casa, no Hospital Escola São
Francisco de Assis, no Hospi
tal Pedro Ernesto (Faculdade
de Ciências Médicas), serviços
médicos onde trabalhamos

durante nossas atividades pro
fissionais.

Sem querer tirar conclu
sões, apenas analisar os nossos
casos, simples trabalho de ca-
suística, podemos assinalar
presença 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-
tástases foram observadas em

29 localizações, assim distri-
Pulmões . . .
Supra-renal .
G. Linfàticos
Tecido ósseo
Pleura
Diafragma. .

Estes achados, no entanto,
estão dentro das regras que
norteiam a evolução biológica
do câncer do fígado. As esta
tísticas, em toda a parte, afir
mam maior freqüência do he-
patoma sobre o colangioma, a
concomitância da cirrose e

das metástases.
Por outro lado, é bem ver

dade que a nossa porcenta
gem de carcinoma primitivo
do fígado é pequena e não
nos permite fazer interroga

14.

. 2

7.

1.

1.

2

ções quanto à etiologia e o
motivo da presença desta tu-
moração em nosso meio. Es
tas interrogações, certamente,
para serem respondidas, exi
gem um trabalho mais demo
rado, mais minucioso, de cui
dadosa pesquisa. Nossa inten
ção no presente trabalho é
simplesmente mostrar a ca
suística

Continuando a analisar os
nossos casos, vamos encontrar

a presença de 23 brancos, 15
pretos e 7 pardos, em 42 bra
sileiros e três portugueses. As
mulheres eram em número de
18 e os homens 27. Em rela
ção à idade encontramos que
a  incidência do câncer do
fígado é dos 40 aos 60 anos
de idade.

O exame macroscópico dos
casos de cirrose evidenciou

um fígado grande, pesado, en
durecido, ama rei o-açafrão, às
vezes amarelo-cinzaescuro,
deformado por granui ações
grosseiras ou do tipo macro-
nodular. As formações tumo-
rais eram, na sua grande
maioria, multifocais, com pre
sença de pequenas massas tu-
morais satélites A forma ma
ciça esteve presente somente
em quatro casos Em nenhum
dos casos estudados encon

tramos cirrose do tipo Laennec.
O exame histológico 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. Não encontramos,
em nenhum dos casos, dege-
neração gordurosa do fígado.

Analisando estes achados,
sem poder tirar conclusões,
porém apenas sugerindo, co
mo programa, roteiro para
trabalho, aventamos a hipóte
se de ser a cirrose quando as
sociada ao câncer hepático,
de um tipo diferente das de
mais cirroses

condicionada, decorrente da
própria neoplasia primária do
fígado.

uma cirrose

em admitir ser ela a maior

causa de doenças hepáticas
nas áreas onde o carcinoma
hepático é frequente. Por ou
tro lado, estudos recentes, so
bre a presença da hepatite B
antígeno (HBAg) no soro dos
pacientes com câncer hepáti
co, segundo Tong e Moertel,
têm dado resultados contradi

tórios O que levou Weinbren
a afirmar 'The evidence rela-
ting to the role ofviral infec-
tion in hepatic carcinogenesis
must for the present be regar-
ded as debatable".
SUBSTÂNCIAS CANCERI'-

GENAS — Uma variedade de
compostos químicos são capa
zes de produzir câncer do
fígado em animais Por outro
lado, existem substâncias can
cerígenas que constituem uma
ameaça constante para o ho
mem; entre elas, certas plan
tas, micotoxinas, nitrosamina,
hormônios andrógenos anabó-
licos, dióxido de mercúrio.

Entre as micotoxinas capa
zes de produzir câncer primá
rio do fígado, certamente, a
mais importante é a aflotoxi-
na, uma toxina derivada de
um fungo — o Aspergilius

a aflotoxina umaFlavus.

substância cancerígena 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 grãos
Tudo leva a crer que o

crescimento deste fungo tem
um papel importante no apa
recimento do câncer primário
do fígado, sobretudo entre as
tribos africanas, onde o con
sumo de milho e amendoim
mofados é feito em grande
quantidade.

Aflotoxinas produzindo As-
pergillus Flavus são encontra
das nas regiões onde a inci
dência do câncer hepático é
elevada, justamente em áreas
onde a contaminação alimen
tar pelo fungo é grande e ge
neralizada

INFESTAÇÕES PARASI
TÁRIAS Os autores, de
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