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RESUMO

Introdugédo: globalmente, sdo diagnosticados mais de meio milhdo de casos de carcinoma hepatocelular (CHC) ao
ano. E o terceiro cancer em mortalidade e o sexto em incidéncia. Os fatores de risco sdo bastante conhecidos e descritos na
literatura - a cirrose, o principal deles, € encontrada em 90% dos casos. Em termos globais, a etiologia mais comum € o virus da
hepatite B (HBV), seguido do virus 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 margo de 2014. Foram usadas como palavras-chave:
“carcinoma hepatocellular/epidemiology”. Restringindo a revisdes sistematicas ou revisoes publicadas nos Gltimos 5 anos,
foram encontrados 154 artigos. A partir da leitura do titulo e abstract, o nimero foi reduzido a 52. Adicionalmente, incluimos
artigos referenciados nos trabalhos selecionados. Resultados e Discusséo: a distribuicdo do CHC no mundo € bastante
heterogénea e dindmica. Oitenta e dois por cento dos novos casos concentram-se em paises em desenvolvimento, com a China
contemplando sozinha 55%. Localidades de alta incidéncia de CHC normalmente sdo endémicas para o HBV. Ja em regides de
baixa incidéncia para o cancer, a etiologia predominante € o HCV. Somados, os virus sdo encontrados em 80% de todos os
casos. Outra caracteristica € o maior comprometimento de homens - no Brasil, 78%. Os fatores de risco, além dos virus, sdo o
etilismo, hemocromatose, aflatoxina B1, hepatite autoimune, obesidade, Diabetes, Doenca Hepatica Gordurosa Nao-Alcodlica
(NALFD), Esteatohepatite Nao-Alcodlica (NASH) e tabagismo.

Palavras-Chaves: Carcinoma hepatocelular. Revisdo bibliografica. Virus B da hepatite. Virus C da hepatite. Cirrose

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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INTRODUCAO

Globalmente, sao diagnosticados mais de meio
milhdo de casos de carcinoma hepatocelular (CHC)
anualmente. E o terceiro cancer em mortalidade e o sexto
em incidéncial.

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

A principal etiologia do CHC é o virus da hepatite
B (HBV), responsavel por aproximadamente 50% dos
casos3. O cancer pode ocorrer diretamente por acao
carcinogénica do virus ou via cirrose, 0 que compreende
70% das situacOes4. O virus da hepatite C (HCV) é a
segunda maior etiologia do CHC, sendo o fator etiolégico
em 10% a 20% do casos5. Em locais de baixa incidéncia de
CHC, ele é o principal responsavel. A hepatite pelo HCV,
gquase sempre, promove CHC através da cirrose6. Outros
fatores de risco sao etilismo, aflatoxinas, esteatohepatite
nao-alcodlica, hemocromatose?.

MATERIAIS E METODOS

ESTRATEGIA 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
Marco de 2014. Usando como palavra-chave “carcinoma
hepatocellular/epidemiology”, foram encontrados 2.532
artigos. Restringindo a revisoes sistematicas ou revisoes,
reduzimos a 528. Selecionando os trabalhos dos Ultimos 5
anos, encontramos 154. Por fim, excluindo um que nao
contemplava humanos, chegamos a 153. Destes, a partir
de anadlise criteriosa, foram selecionados 52 artigos
condizentes com o0 nosso propdsito. Adicionalmente,
consultamos e referenciamos outros trabalhos relevantes
citados nos artigos selecionados.

CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os estudos foram incluidos se: (1) eram revisao
ou revisao sistematica; (2) estavam relacionados com a
epidemiologia do hepatocarcinoma, (3) publicados nos
Gltimos cinco anos e (4) estudos em humanos. O critério de
exclusdo foi: (1) trabalhos inacessiveis pelo proxy da
Universidade Federal do Parana (UFPR).

EXTRACAO DE DADOS

Trés investigadores obtiveram
independentemente as informacoes relevantes e as
eventuais discordancias foram resolvidas por consenso. Os
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dados de cada artigo foram descritos nas referéncias
conforme normas estipuladas pela UFPR.

EPIDEMIOLOGIA

A distribuicdo do CHC é bastante heterogénea -
82% dos novos casos concentram-se em paises em
desenvolvimento, com a China contemplando sozinha
55%8. E dividida em regides de baixa, média e alta
incidéncia (figura 1). Essa diferenga decorre da
discrepancia na sorologia dessas populagdes para os virus
da hepatite B e C, que, somados, sdo o agente etiolégico
de cerca de 80% de todos casos2. Localidades de altas
taxas de CHC normalmente sao endémicas para o HBV,
sendo a infecgdo cronica por esse virus a principal
etiologia do cancer nesses lugares. Ja onde a incidéncia do
CHC é baixa, o principal agente costuma ser o HCV9-13,

As areas de baixa incidéncia compreendem
nagdes desenvolvidas - norte da Europa e da Ameérica,
Oceania. Mas vemos baixa incidéncia também na América
do Sul. As regides de média incidéncia abrangem paises
localizados na Europa Central - Italia, Franca, Suica,
Grécia. Ja entre os de alta estdo os paises do sul/leste da
Asia e da Africa Subsaariana. Além da China, temos altas
taxas no Zimbabue, Tailandia, Coréia, Japaoi4.

A média de idade do diagnéstico do CHC diverge
entre os diferentes paises. Tende a ser mais alta nas
regioes de baixa incidéncia e mais precoce nas regioes de
maior taxa da doencals.

Outra caracteristica € o maior acometimento de
homens em relagdo a mulheres2. Em areas endémicas
para a doenca, a predominancia do sexo masculino é mais
pronunciada pela maior infeccdo cronica pelo HBV, pelo
etilismo, potencialmente pelo maior nivel de testosterona e
menor de estrogéniol6.17,

Num futuro, areas de baixa incidéncia terdao um
aumento discreto de casos devido a imigracao
populacional de localidades de alta prevaléncia dos virus
hepaticos. Contudo, o panorama nessas regioes,
especialmente Estados Unidos (EUA), mudara pelo
aumento exponencial da obesidade, fator de risco
emergente para o CHC. E conjecturado que a
esteatohepatite nao-alcéolica possa suplantar os virus

como principal fator de risco para o CHC daqui a alguns
anos12.13,18,

No Brasil, Carrilho et al evidenciaram predominio
masculino de 78% e média de idade ao diagnostico de 59
anos. A cirrose estava presente em 98% dos casos. O
principal fator de risco foi a infeccao pelo HCV, presente
isoladamente em 39% dos pacientes; a infeccao pelo HBV
foi encontrada como Unico fator em 12%; e o etilismo, em
14%. Houve sobreposicao de fatores em 22% dos casos.
Como causas menos frequentes: hemocromatose (1%),
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cirrose criptogénica (3%), esteatohepatite nao-alcodlica
(3%) e outras - hepatite autoimune, cirrose biliar primaria
e carcinoma fibrolamelar -, com 4%. Percebeu-se discreta
discrepancia entre as diferentes regides: no Sul e Sudeste,
o principal agente etiologico foi o HCV, presente em 55%
dos casos; no Norte e Nordeste, apesar de ser o principal
responsavel, o HCV foi encontrado em menos de 50% dos
casos; ja no centro-oeste a infeccao pelo HBV foi a causa
mais comum, com 40% de prevaléncial®.

Quanto a Curitiba, segundo dados do INCA de
2005, o numero absoluto de novos casos foi de 36 (28 em
homens), representando uma incidéncia de 2 casos por
100.000 habitantes20.
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FATORES DE RISCO

HEPATITE B CRONICA

0 virus da hepatite B é o principal agente
etiologico do CHC, sendo responsavel por mais de 50% dos
casos no adulto e, virtualmente, por todos os casos do
cancer na infancial521, Apesar disso, ha grande variacao
regional. Na Coréia do Sul, 70% dos casos de CHC sao
atribuiveis ao HBV, enquanto no Japao apenas 15%22. A
taxa de HBeAg positivo nos casos varia muito também: 3%
na Suécia; 19% na Italia; e 55% na Grécia23

Feminino

40

20 30 40

B Incidéncia
B Mortalidade

Figura 1 - Distribuigdo do Carcinoma Hepatocelular mundialmente e sua divisdo por grau de desenvolvimento do

pais. Fonte: adaptado de GLOBOCAN (2012)
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Grosseiramente, pode se falar que as regides
mais ricas tem menor prevaléncia para a infeccdo pelo
virus, enquanto as menos desenvolvidas sofrem mais com
a doenca (figura 2).

O HBV é um pequeno virus envelopado
pertencente a familia Hepadna. Ha pelo menos 10
gendtipos e diversos subtipos. A distribuicdo deles varia
geograficamente, sendo o genétipo B o mais prevalente no
sul da Asia24. A transmiss&o do virus é por via parenteral -
transfusdo sanguinea, sexual, drogadicao, vertical,
material bioldgicol2. Neste ponto, existe uma diferenca que
repercute diretamente na epidemiologia e incidéncia do
CHC. Nos paises de alta prevaléncia do HBV, a transmissao
vertical € a modalidade mais comum. Isso aumenta
drasticamente o risco de cronificagao da hepatite, pois,
guando a transmissao ocorre em recém-nascidos, 90%
cronifica, enquanto a taxa de cronificacdo € menor que
10% quando o contato com o virus ocorre na adolescéncia
em diante - o que acontece nos paises desenvolvidos25.
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do HBV varia de 0,02% a 0,2% ao ano; 0,3% a 0,6% em
portadores cronicos; e 2,2% a 3,7% nos cirr6ticos28.

A carga viral (CV) representa um grande papel,
sendo fator de risco independente29. Desta maneira, a
prevencao do CHC em pacientes infectados comeca com a
diminuicdo da CV através da terapia antiviral, tanto em
pacientes cirréticos como em nao-cirr6ticos30. A
terapéutica utilizada, normalmente, é feita com interferon
ou lamivudina. Esta apresentou os melhores resultados
globais, diminuindo a incidéncia do CHC em 56%. Num
estudo asiatico, a administracdo de 100mg/dia de
lamivudina levou a incidéncia de CHC em 5 anos para
3.9%, enquanto o grupo com placebo apresentou 7,4%31.
Singal et al mostra diminuicdo ainda mais significativa, de
9,7% para 3,3%. Todavia, a lamivudina apresenta altas
taxas de resisténcia. Estudos com entecavir e tenofovir
evidenciaram resultados semelhantes com menor
resisténcia mesmo apés 5 a 10 anos de tratamento32.

Contudo, o modo mais efetivo de prevencao é a

Prevaléncia de infeccdo por hepatite B, adultos 19-49 anos, 2005

~G
Prevaléncia HBsAg
<2% - Bao
2-4% - Moderado-baixo
5-7% Maderado-alto

- 28% - Ato

Nao se aplica

Figura 2. Prevaléncia da infecgdo por hepatite B, adultos de 19 a 49 anos, 2005. Fonte: adaptado de OTT, JJ (2012)

O risco de CHC é de 15 a 20 vezes maior nos
pacientes infectados pelo HBV2627, O mecanismo de
desenvolvimento do cancer &, em 70 a 90% dos casos, por
cirrose. A taxa de incidéncia de CHC em portadores inativos

Rev. Med. UFPR 2(4):178-188

vacinacao33. O exemplo notavel foi a vacinagao realizada
em Taiwan, com inicio 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
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incidéncia de CHC em individuos 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 paises a incluem no
calendario vacinal3.

HEPATITE C CRONICA

A infeccao cronica pelo HCV € a principal causa
de CHC em muitos paises desenvolvidos. Ela age pela
inducdo a cirrose6. Ainda assim, a sua presenca varia
bastante em diferentes regides: na ltalia a infeccao esta
presente em 44,6% dos casos3435; no Japao, em até 90%
das ocorrénciastl.

Estima-se que o virus esteja presente em 2% da
populagao mundial adulta36. Nos EUA, calcula-se que 3,2
milhoes de habitantes estao infectados. A incidéncia nesse
pais vem decaindo: em 1980, foram 230 mil novos casos
contra 16 mil em 2009. Contudo, a mortalidade esta
aumentando pelo envelhecimento da populagao afetada3’.

Apbs o contato com o virus, um individuo tem
15% de chance de elimina-lo espontaneamente. Dentre os
gue nao conseguem, um tergo nao desenvolvera sintomas,
enquanto os outros dois tercos desenvolverao infeccao
cronica38. Se nao tratados, 60% progredirdao a cirrose e
14,4% apresentarao CHC. A taxa anual de
desenvolvimento do cancer, apés o estabelecimento da
cirrose, € de 1% a 7%39 - risco 17 vezes maior que o de
uma pessoa nao infectada40. Doentes com valores mais
altos na elastografia transitoria hepatica apresentam maior
risco de desenvolvimento do CHC - indices maiores que 10
kPa tem um hazard ratio de 17 quando comparado
aqueles com kPA menor que 104%. O gradiente hepatico de
pressdo venosa também pode identificar uma
subpopulacdo mais suscetivel. Valores maiores que 10
mmHg em pacientes sem varizes esofégicas apresentam
um risco 6 vezes maior de desenvolvimento de CHC em
relacdo ao paciente com pressao menor que 10 mmHg.
Esses exames ajudam na estratificagao de risco para CHC
e também para descompensacao da cirrose42.

O HCV é um RNA de fita positiva. Existem 6
gendtipos diferentes. O 1b, junto com o 1a, € o mais
prevalente nos EUA e na Europa, e € o mais
carcinogénico43. A CV é outro fator de aumento na
incidéncia do CHC29. Desta maneira, a Resposta Viral
Sustentada (SVR) - RNA-HCV por PCR qualitativo
indetectavel 6 meses apdés o fim do tratamento - é de
suma importancia. A terapéutica padrao é com interferon
peguilado (IFN-Peg) e ribavirina, que alcanca SVR em até
60% dos casos - 0s genoétipos 2 e 3 respondem melhor ao
tratamento, com 80 a 90% de clearence contra 40% a 50%
no genoétipo 144-48, O reflexo é diminuigao do CHC, em trés
anos, de 10% para 3,2% e, em cinco anos, de 19% para
5%49. Porém, a reducao nao € restrita aos pacientes com
clareamento viral. Apesar de ser mais expressiva neles,
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encontraram-se taxas menores de CHC também nos
cirréticos que nao obtiveram SVR apds tratamento®0. Vale
mencionar que o tratamento com um terceiro remédio -
inibidores da protease do HCV - parece aumentar
significativamente a SVR44-48,

ALCOOL

O consumo de alcool € um habito consagrado.
Nos EUA, aproximadamente 3,81% da populagcao adulta
pode ser considerada dependente51; no Reino Unido, o uso
de alcool aumentou 150% per capita nos Ultimos 50
anos52; em Taiwan, 20,5% dos homens faz uso abusivo da
droga®3. 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
EUAS4, E o maior responsavel pelo desenvolvimento do
cancer nas regidoes de baixa incidéncia para os virus da
hepatite e para aflatoxinas5.

Apresentam maior risco aqueles cuja ingesta
supera 80 gramas/dia - em 10 anos, o risco cresce 7 a 10
vezes quando comparados com abstémiosS6. 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%
Cl: 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 ja estabelecida, esse risco saltou
para 16,558. No mediterraneo, o risco populacional
atribuivel é de 28,8% para o alcool, e 16,2% para alcool e
HCV juntos®°.

0 mecanismo carcinogénico do alcool encontra-
se na propriedade de levar a cirrose®061, |sto decorre da
produgao de acetaldeido e radicais livre, pela indugao do
citocromo P4502E1, pela modulacao da regeneragcao
celular, pela promocao de deficiéncias nutricionais e pela
alteragao do sistema imune62. Ainda assim, o cancer pode
se instalar precocemente, num figado fibrosado, mas sem
cirrose 63-65,

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

HEMOCROMATOSE

A hemocromatose € uma doenca caracterizada
pelo excesso de absorcao de ferro, levando a sobrecarga
hepatica e disfuncdo organica. Aumenta 23 vezes a
chance de desenvolver neoplasia hepatica quando
comparados com sadios’1. A cirrose pela doenca parece
levar ao desenvolvimento do cancer com maior frequéncia
que cirroses por outras causas. Numa coorte com 213

Rev. Med. UFPR 2(4):178-188
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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 doenca de
aclimulo’2,

Ela é causada por uma mutacdo no gene HFE e
outras mutagdées na maquinaria do metabolismo
férrico7374. Qito por cento dos pacientes morrem por
complicagées do CHC 75,

0 acumulo de ferro por si s6 é fator de risco para
o desenvolvimento do CHC. Dessa maneira, a vigilancia
para o CHC deve ser realizada sempre que houver
sobrecarga do ion, ndo importando a causa 7.

AFLATOXINA

A aflatoxina é produzida pelo fungos Aspergillus
sp. Esta presente em uma variedade de mercadorias como
milho, amendoim, arroz, frutas secas. Existem varios tipos
de aflatoxinas e quase todas elas sdo patogénicas?’. A
aflatoxina B1 (AFB1) € o tipo mais abundante e téxico,
sendo classificada pela Organizagdo Mundial da Salde
como um carcinégeno do “grupo A"78,

Diversos fatores contribuem para a contaminagao
dessas mercadorias, desde o clima da regiao de cultivo, o
tipo de solo, o genétipo das mercadorias?®. Africa
Subsaariana, Leste da Asia e paises da América do Sul
préoximos a Linha do Equador possuem maior risco de
contaminagao - 80% dos individuos expostos moram
nessas regioesso.

A AFB1 é considerada um fator de risco
independente para CHC. Um estudo de coorte encontrou
um odds ratio de 5,5 (95% Cl: 1.2-24.5)7. Em outro estudo,
o risco populacional atribuivel foi de 17%8%. Estima-se o
nimero de casos de CHC pela AFB1 entre 25.200 (4,6% de

_>| Insulin resistance }_
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todos os casos de CHC no mundo) e 155.000 (28,2%) e
que 40% destes vivem na Africaso.

Uma vez que a AFB1 é mais prevalente em paises
em desenvolvimento, coincidindo com é&reas de maior
incidéncia de HBV, é possivel avaliar esse sinergismo. Na
presenca de ambos fatores, a probabilidade de
desenvolver o cancer é 60 vezes superior quando
comparado com individuos sem nenhum fator? e incide em
pacientes mais jovenss2.

HEPATITE AUTOIMUNE

A hepatite autoimune €é uma doenca de
distribuicdo  global83-86, A susceptibilidade esta
relacionada com fatores de risco genéticos e étnicos -
caucasianos e mulheres jovens sao mais afetados87.88

A frequéncia de CHC nos pacientes com a doenca
varia de 0% a 6%, sendo a cirrose um pré-requisito.
Quando ela esta presente, o risco sobe para 1% a 9%,
dependendo da sua duracaol6.17.89, podendo chegar a 29%
apés 13 anos?. Além da doenca hepatica avangada, o
tratamento imunossupressor por longo prazo esta
relacionado com o cancer 91,92,

OBESIDADE, DIABETES MELLITUS, DOENCA
HEPATICA GORDUROSA NAO-ALCOLICA E
ESTEATOHEPATITE NAO-ALCOOLICA

Atualmente, a causa mais comum de hepatopatia
é a Doenca Hepatica Gordurosa Nao-Alcodlica (DHGNA),
que inclui a Esteatohepatite N&o-Alcodlica (EHNA). A
DHGNA compreende um espectro de desordens que vai da
esteatose hepatica até inflamacao (EHNA). Esta fortemente
associada com a Sindrome Metabdlica através de diversos

—»Q Diabetes mellitus }

Steatosis
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I Oxidative stress
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Hepatocyte necrosis
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Figura 3. Possivel mecanismo da obesidade, Diabetes Mellitus, e NALD no carcinoma hepatocelular. Fonte: Gao, C.

(2009)
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mecanismos: obesidade, dislipidemia, resisténcia a
insulina®®.

A DHGNA é caracterizada pela esteatose hepatica
na auséncia de abuso de alcool ou outra doenga que a
explique. J& a EHNA é uma fase mais avangada, onde
encontramos processo inflamatério, o que pode levar a
cirrose ou diretamente ao CHC93.

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

desenvolverao alguma de suas complicagoes, incluindo o
CH(C94-97,

A obesidade esta associada com um maior risco
de desenvolvimento de diversos tipos de cancer - (tero,
mama, c6lon®8. O sobrepeso aumenta em 17% a
probabilidade de desenvolvimento do CHC e a obesidade,
em 87%. Contudo, ndo esta claro se a obesidade € fator de
risco independente®.

DM é uma doenca de intima relacdo com a
obesidade, sendo fator de risco para DHGNA, cirrose e
CHC. Se ela é uma causa isolada de cancer hepatico
também nao € certo. O que se conhece é seu sinergismo
com o abuso do alcool, com as hepatites virais e com a
doenga hepéatica gordurosa. Um caso-controle entre
militares americanos evidenciou que a DM aumenta a
incidéncia de CHC apenas na presenca do HBV, HCV ou
cirrose alcéolica. Outro trabalho, porém, aponta a DM
como fator de risco independentel00,

Resumindo, a obesidade leva a resisténcia
insulinica e a esteatose, que pode desencadear a EHNA. A
esteatohepatite desencadeia degeneragao dos
hepatécitos, promovendo cirrose e, subsequentemente,
CHC (figura 3).

TABAGISMO

O tabagismo nao 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%
Cl: 1.2-9.5) em relacao aos nao fumantes101, Contudo, um
outro trabalho americano na&o observou aumento na
incidéncia entre os tabagistas102,

Um estudo de coorte analisando correlacionando
tabagismo e género encontrou relagdo positiva na
populacédo feminina, mas ndo na masculinal03, Na analise
do tabagismo com outros fatores de risco, identificou-se
aumento no ndmero de casos de CHC apenas nos
pacientes tabagistas HCV positivos194. Um estudo tailandés
encontrou um RR maior entre tabagistas nao infectados
pelo HBV do que entre os infectados®3, enquanto um
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estudo japonés encontrou um RR maior entre os
infectados105. Uma metanalise encontrou um OR de 1.56
comparando tabagistas com pacientes nao tabagistas106,

CAFE

Os efeitos protetores do café ao figado ja foram
descritos em diversos estudos. Apesar de 0 mecanismo ser
desconhecido, sabe-se que o consumo de duas xicaras por
dia reduz o risco de desenvolver o cancer em 43%107, Este
efeito é biologicamente plausivel, uma vez que o café
contém substancias antioxidantes em grande quantidade.
A concentracao de cafeina é inversamente proporcional ao
dano hepatico, o que foi evidenciado pela diminuicdo dos
valores de alanina aminotransferase108,

Diversos estudos caso-controle demonstraram
gue a ingesta de café tem um efeito dose-dependente na
incidéncia de CHC. Gelatti et al demonstraram um OR de
0.4 ao comparar pacientes que nao ingeriam café com
aqueles que consumiam 3 a 4 xicaras/dia, independente
da doenca hepatica subjacentel®. 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 hipoteses. O hazard ratio
encontrado em participantes que consumiam 0-1, 2-3, 4-5,
6-7 e 8 ou mais xicaras/dia foram de 1.00, 0.66, 0.44,
0.38 e 0.32, respectivamente. Neste estudo, foi analisado
o desenvolvimento de carcinomas primarios de figado de
diversas etiologias1l. Qutro estudo de coorte também
aponta para a diminuicao do risco de desenvolvimento de
CHC com o consumo diario de café. O estudo apontou um
HR de 0.48 com o consumo de 3-4 xicaras/dia quando
comparado com aqueles que nao ingeriam112,

CONCLUSAO

Apesar de ser apenas o sexto cancer em
incidéncia, o carcinoma hepatocelular é o terceiro em
letalidade. Isso por ele se desenvolver num 6rgao ja
doente, o que limita as possibilidades terapéuticas.
Diferente de muitas outras neoplasias, ele tem seus
principais fatores de risco conhecidos e exaustivamente
descritos na literatura médica. E esse conhecimento € a
chave para uma mudanca de cenario.

O primeiro passo na prevencao da doenca tem de
ser o combate aos virus da Hepatite B e C. Para o HBV,
felizmente, ja existe ha mais de 3 décadas vacinagao
eficaz, que protege mais de 90% dos vacinados. A
imunizacdo estda mudando o panorama de regidoes onde
tanto o virus como o céancer sao endémicos. Contudo, nos
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paises ocidentais, sobretudo naqueles de maior
desenvolvimento socioecondmico, e também no Brasil, a
principal causa de cancer de figado € o HCV, para o qual
ainda nao ha vacinagao. Desta maneira, a prevencao deve
ser dada por medidas comportamentais, como a promogao
do sexo seguro e combate a drogadicao..

Outros fatores sabidamente também contribuem
em grau maior ou menor para o desenvolvimento do CHC.
0 etilismo é o mais conhecido deles, tendo acao sinérgica
significativa com os virus da hepatite e antecipando o
cancer nesses pacientes. Uma nova realidade é a Doenca
Hepatica Gordurosa Nao-alcdolica - e a sua subsequente
Esteatohepatite N&o Alcbolica. Sobretudo em paises
desenvolvidos com alimentagao hipercalérica - sendo os
EUA o protétipo -, a DHGNA pode, em questdo de anos,
tornar-se a principal causa de CHC, o que demandara
novas acoes de salde puUblica para prevencao do cancer.
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