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Resumo

A sindrome metabdlica e os seus componentes individuais - obesidade, diabetes
mellitus, dislipidemia e hipertensao arterial - estao associados ao carcinoma
hepatocelular (CHC). O objetivo desta revisao tematica € avaliar qual o impacto
da sindrome e o papel da dieta no desenvolvimento de CHC.

As bases de dados PubMed, ScienceDirect e Scopus foram utilizadas para a
recolha da literatura. Os termos de pesquisa incluiram “hepatocellular
carcinoma” e "liver cancer”, combinados com “metabolic syndrome”, ”obesity”,
“diabetes mellitus”, ”dyslipidemia”, ”hyperlipidemia”, “hypertension” e
“diet”. Foi feita uma primeira analise dos artigos e os mais relevantes foram
selecionados. As referéncias foram geridas com o software EndNote X8.

A obesidade, diabetes, dislipidemia e hipertensao arterial aumentam de forma
independente a propensao para a ocorréncia de CHC, pelo que a sindrome
metabolica representa um importante fator de risco para o seu desenvolvimento.
O estilo de vida € um fator modificavel que permite influenciar a origem e
progressao da sindrome metabdlica e do CHC. Além do exercicio fisico, a adesao
a um padrao alimentar saudavel, em especial a dieta mediterranica, parece ter
um impacto benéfico nestas patologias, representando a melhor via preventiva a

seguir.

Palavras-Chave: Carcinoma hepatocelular; Sindrome metabolica; Estilo de vida;

Alimentacao saudavel; Dieta Mediterranica
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Abstract

The metabolic syndrome and its individual components - obesity, diabetes
mellitus, dyslipidemia and hypertension - are associated with hepatocellular
carcinoma. The aim of this review is to assess the impact of this syndrome and
the role of diet in the development of hepatocellular carcinoma.

The literature search was performed on PubMed, ScienceDirect and Scopus
databases. Search terms include “hepatocellular carcinoma” and ”liver cancer”,
combined with “metabolic syndrome”, ”obesity”, ”diabetes mellitus”,
”dyslipidemia”, "hyperlipidemia”, “hypertension” and “diet”. A first analysis of
the articles was conducted and the most relevant were selected. The references
were managed using the EndNote X8 software.

Obesity, diabetes, dyslipidemia and hypertension independently increase the
propensity for the occurrence of hepatocellular carcinoma, making the
metabolic syndrome an important risk factor for its development.

Lifestyle is a modifiable factor that allows influencing the origin and progression
of the metabolic syndrome and hepatocellular carcinoma. In addition to physical
exercise, adherence to a healthy dietary pattern, especially the Mediterranean
diet, seems to have a beneficial impact on these pathologies, representing the

best preventive route to follow.

Key-words: Hepatocellular carcinoma; Metabolic syndrome; Lifestyle; Healthy

diet; Mediterranean diet



Lista de abreviaturas, siglas e acrénimos
ADN - Acido Desoxirribonucleico

ADO - Antidiabéticos Orais

AGL - Acidos Gordos Livres

AHA - American Heart Association

CHC - Carcinoma Hepatocelular

DM - Diabetes Mellitus

HbA1c - Hemoglobina Glicada

HDL - High Density Lipoprotein

HTA - Hipertensao Arterial

IDF - International Diabetes Federation
IGF-1 - Insulin-like Growth Factor 1
IL-6 - Interleucina-6

IMC - indice de Massa Corporal

LDL - Low Density Lipoprotein

NAFLD - Non-alcoholic Fatty Liver Disease
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NCEP ATP3 - National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il

OMS - Organizacao Mundial de Salde
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PC - Perimetro da Cintura

ROS - Reactive Oxygen Species

SMet - Sindrome Metabdlica

TG - Triglicerideos

TNF-a - Tumor Necrosis Factor alpha
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Introducao

O carcinoma hepatocelular (CHC) é um cancro hepatico agressivo!”, que tem
vindo a tornar-se uma das principais causas de morte por cancro no mundo'" 2. E
uma patologia que habitualmente ndo provoca sintomas evidentes®, o que
implica que seja frequentemente diagnosticada numa fase avancada' ?),
tornando muitas vezes impossivel um tratamento com propdsito curativo!’.
Assim, a gestao ativa desta patologia deve concentrar-se, principalmente, na
prevencao e detecdo precoce de individuos em risco™.

Alguma evidéncia cientifica tem demonstrado que, a par de outros fatores de
risco de CHC ja estabelecidos®, a sindrome metabdlica (SMet) podera
representar, também, um importante fator etioldgico para o desenvolvimento e
progressdo desta doenca oncoldgica®. Esta condicdo tem-se tornado um sério
problema de salde publica mundial®”, prevendo-se que ganhe maior

importancia no futuro, tendo em conta que a prevaléncia de obesidade, estilos

de vida sedentarios e dietas desequilibradas estdo a aumentar®.

Objetivos

Esta revisao tematica tem como principal objetivo averiguar se, e de que forma,
a SMet interfere com o risco de desenvolvimento de CHC. Para tal, pretende-se
avaliar o impacto dos seus componentes individuais - obesidade, diabetes
mellitus, dislipidemia e hipertensao arterial - no CHC. Tenciona-se, ainda,

perceber se, e de que modo, a dieta pode modular a SMet e o CHC.



Metodologia

Para a recolha da literatura foram utilizadas as bases de dados PubMed,
ScienceDirect e Scopus. Foram usados como termos de pesquisa “hepatocellular
carcinoma”, ”liver cancer”, “metabolic syndrome”, ”obesity”, diabetes
mellitus”, “dyslipidemia”, "hyperlipidemia”, “hypertension” e “diet”, tendo
estes sido relacionados entre si. Apos uma selecao inicial, com base no resumo
de cada artigo, foram escolhidos os de maior relevancia para o ambito desta
revisao. As referéncias dos artigos selecionados foram também analisadas, por
forma a identificar outros estudos pertinentes e as sugestdes dadas nas bases de
dados foram também averiguadas. Foram incluidos apenas estudos realizados em
humanos e limitados as linguas portuguesa e inglesa. A gestao das referéncias
bibliograficas foi feita com recurso ao software EndNote X8, sendo usada a

norma bibliografica FCNAUP_2010.

Carcinoma Hepatocelular

O CHC é o cancro hepatico primario mais comum®, correspondendo,
globalmente, a 70-90% dos casos de cancro primario no figado®. Durante as
ultimas décadas, tem-se vindo a verificar um aumento progressivo nas suas taxas
de incidéncia® e de mortalidade!"”, com o cancro hepatico a ocupar, em 2018,
a nivel mundial, o sexto lugar no que toca a novos casos, sendo também a
terceira principal causa de morte por cancro"”. Com uma taxa de mortalidade
(8,5 por 100 000 habitantes) bastante proxima da sua taxa de incidéncia (9,3 por
100 000 habitantes)'”, e associada a um prognostico bastante desfavoravel'?,
esta patologia é responsavel por morbilidade e mortalidade substanciais®. A

historia natural do desenvolvimento de CHC, no contexto de doenca hepatica



fibrotica progressiva, inicia-se com a instalacao de uma hepatite cronica’?. Esta
inflamacdo cronica provoca danos continuos no figado e causa lesdoes nos
hepatdcitos, induzindo, entre outros, a libertacao de diversos mediadores e a
sintese de colagénio®. Como forma de tentar reparar os danos, os hepatdcitos
sao gradualmente substituidos por tecido conjuntivo, levando a producao de
cicatrizes espessas'’ e, consequentemente, a evolucdo da doenca para fibrose"
%), Com a deposicdo progressiva de tecido fibroso, ocorre uma alteracdo da
estrutura normal e crescimento das células, criando um bloqueio ao fluxo

% 1) Esta fibrose avancada causa modificacdes na

sanguineo através do figado'
arquitetura hepdtica, que é caracteristica da cirrose!”™. Presente em 70 a 90%
dos doentes, a cirrose, de qualquer etiologia, é o principal fator de risco para o

desenvolvimento de CHC? 9,

Também as hepatites virais sdao condicoes
predisponentes para o surgimento desta patologia, em particular, as que se
devem a infecao por virus das hepatites B e C, sendo observado um maior risco
em caso de co-infecdo®. Outros fatores de risco incluem o consumo excessivo de
etanol, NAFLD (Non-alcoholic Fatty Liver Disease), SMet e hemocromatose®.

Ainda que a maioria dos CHC surja devido a fibrose avancada e cirrose, causadas

(12)

por inflamacao hepatica créonica'’“’, sabe-se hoje que o desenvolvimento deste

carcinoma pode ocorrer diretamente pela inflamacao e na auséncia de cirrose,

estando esta evolucéo associada a alteracdes metabdlicas!™ 119,

Sindrome Metabdélica e Carcinoma Hepatocelular
A SMet é uma condicao patoldgica que se caracteriza por um conjunto de

alteracoes metabolicas, nomeadamente obesidade, em especial a abdominal,



dislipidemia, hipertensdo arterial (HTA), resisténcia a insulina”> ' e diabetes"”.
Este complexo estado fisiopatoldogico tem origem num desequilibrio entre o
consumo e gasto energéticos, sendo também afetado por fatores genéticos dos
individuos"”> 29, qualidade e composicao da dieta e microbiota intestinal, com o
predominio de um estilo de vida sedentario a representar uma importante forca
motriz para o aumento da sua prevaléncia”.

Em 2009, em Portugal, e a semelhanca de outros paises ocidentais, a prevaléncia
de SMet era consideravelmente elevada®, apresentando valores entre os 36,5% e
os 43,1%, tendo em conta a definicao utilizada®".

Na Tabela 1, em anexo, encontram-se os critérios utilizados pela Organizacao
Mundial de Saude (OMS), National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel Ill (NCEP-ATP3), American Heart Association (AHA) e
International Diabetes Federation (IDF) para definir sindrome metabolica'” 2.
Ainda que as diferentes descricoes apresentem apenas ligeiras variacoes, em
2009 chegou-se a consenso com vista a harmonizar a definicao, incorporando os
dados do IDF e AHA®,

Para além do risco significativo de desenvolvimento de patologias

6, 19)

cardiovasculares a que os doentes com SMet estdo sujeitos' , esta condicao

parece, ainda, promover o surgimento de outras alteracdes prejudiciais,

5, 19

nomeadamente a doenca oncolégica® '®. Nos individuos com SMet, o risco de

8, 19

ocorréncia de CHC esta significativamente aumentado® ' agravando-se em 1,5

¢.19)_Para além disso, dos doentes com CHC, os que apresentam SMet

a 2,3 vezes
tém uma taxa de sobrevivéncia geral, aos 3 anos, significativamente menor®.
Apesar do mecanismo subjacente a associacao entre SMet e CHC nao ser ainda

completamente conhecido®, pensa-se que podera estar relacionado com alguns



processos moleculares, nomeadamente stresse oxidativo e espécies reativas de
oxigénio (ROS)"”, niveis elevados de IGF-1 e alteracdo na regulacdo de citocinas

pro-inflamatérias® 1% 249,

Obesidade
Ao longo das ultimas décadas, tem-se verificado um aumento do numero de
casos de obesidade, representando, atualmente, um dos maiores desafios de
salde plblica do século XXI®). De acordo com a OMS, a nivel mundial, a
obesidade triplicou desde 1975, registando-se, em 2016, 1,9 bilides de adultos
com excesso de peso, dos quais 650 milhdes eram obesos®).
A obesidade (IMC230 kg/m?) representa um fator de risco independente para o

9, 10, 26, 27

desenvolvimento de CHC! ) sendo que um IMC elevado esta associado, de

10, 18

forma significativa, com o risco de cancro hepatico' ). Esta patologia aumenta

2,

o risco de ocorréncia de CHC em 1,5 a 4 vezes® ? e parece influenciar o seu

prognostico?®, verificando-se uma maior mortalidade nos doentes com CHC que,

9, 27

simultaneamente, sdo obesos” ?”), Mesmo em caso de excesso de peso (IMC>25

kg/m?) existe um aumento da hepatocarcinogénese, sendo, também esta
condicdo, um fator potenciador de CHC® 29,

Ainda que o IMC seja o indicador mais utilizado para determinar obesidade,
apresenta algumas limitacdes no que toca a avaliacdo da massa gorda®. 0
perimetro da cintura (PC), por outro lado, constitui um parametro mais preciso
para a avaliacdo da gordura abdominal®®, que se correlaciona diretamente com a

adiposidade visceral®®. Desta forma, o PC torna-se relevante uma vez que a

gordura visceral, em detrimento do peso corporal total, tem demonstrado estar



mais fortemente associada ao risco de CHC*®. Aumentos de 5 cm no PC estdo
associados a um maior risco de cancro hepatico, verificando-se uma relacao
dose-resposta linear significativa entre ambos, com uma incidéncia de cancro
hepatico superior a ocorrer nos individuos com maior PC®. Mais do que isso, os
homens obesos, em comparacao com as mulheres, parecem ter um risco mais

29, 30

elevado de desenvolver CHC?> 3 e de mortalidade por este cancro®”. Esta

distincao parece dever-se a diferencas na distribuicao e composicao da gordura
corporal, visto que os homens possuem quase mais 30% de gordura visceral®”.
Para além da acumulacao de lipidos no interior dos hepatocitos, que ocorre na
obesidade!”, o desenvolvimento de CHC é predisposto pelo excesso de tecido

18, 26

adiposo visceral' )| que segrega diversas substancias pro-inflamatdrias, como

TNF-a e IL-6 %3V induzindo uma inflamacdo cronica de baixo grau® % '8 26),
Além disso, na obesidade, o tecido adiposo liberta menores quantidades de

432 Assim, o

adiponectina, o que promove um estado de resisténcia a insulina'
PC torna-se um dos indicadores antropométricos mais significativos quanto a

previsao do risco de ocorréncia de CHC®.

Diabetes mellitus

A diabetes mellitus (DM), em particular do tipo 2, é uma patologia metabélica®*
3 caracterizada pela desregulacdo da glicemia sérica e da insulina®?,
nomeadamente com hiperglicemia, hiperinsulinemia e resisténcia a insulina®®?.

De acordo com os dados da IDF, em 2019, no mundo, aproximadamente 463

milhdes de adultos viviam com diabetes, estimando-se que este valor aumente

para os 700 milhdes em 2045, Esta condicdo é responsavel por morbilidade e



mortalidade elevadas®®?, sendo que a DM tipo 2 é geralmente acompanhada por

obesidade, em especial a abdominal®®, referida acima.

(36)

A DM18 333436 " mas também a hiperinsulinemia®® e a resisténcia a insulina®?,

representam fatores de risco independentes para o CHC, estando associados, tal

(18, 33, 34, 36)

como a hiperglicemia, a um aumento da ocorréncia de cancro . Em

doentes com DM, observa-se um risco 2 a 3 vezes superior de desenvolver CHC®

1933 parecendo haver um aumento desta possibilidade naqueles cuja duracdo

da DM é superior a 10 anos®®®. Verifica-se também que, comparativamente com
individuos sem DM, os diabéticos tém maior risco de mortalidade por CHC®.

Ainda que nao sejam completamente conhecidos os mecanismos que relacionam

a DM com o CHC®| pensa-se que o potencial carcinogénico da hiperglicemia®*

3% e os efeitos proliferativos da insulina estejam envolvidos na carcinogénese,

atuando em simultdneo com os efeitos inflamatérios da obesidade®. A
hiperglicemia parece exercer o seu efeito carcinogénico pela formacao de
compostos reativos e ROS®* e através da glicosilacdo da hemoglobina, processo
este que liberta ferro e leva a producao de radicais livres, causando stresse

oxidativo®?. A resisténcia a insulina, muito associada a obesidade abdominal

26 28 relaciona-se de forma independente com a progressio de fibrose no

28, 34

figado®® e leva ao desenvolvimento de hiperinsulinemia® 3% e hiperglicemia®.

A hiperinsulinemia consiste na resisténcia que surge nos tecidos hepatico,

4, 33)

muscular e adiposo **) as concentracdes e acdes normais da insulina®. Promove

a secrecdo de precursores da fibrose hepatica® e aumenta os niveis de IGF-1,

5, 8,33, 34 19, 28)

que estimula a proliferacdo celular’ ) e inibe a apoptose no figado' .



Para além disto, a hiperinsulinemia leva ao aumento de producdao de ROS, que

interagem com diversos componentes celulares, incluindo o ADN®Y,

Dislipidemia

A dislipidemia é caracterizada por concentracées séricas elevadas de
triglicerideos (TG) e colesterol LDL e baixos niveis de colesterol HDL®?% 37,

Como descrito anteriormente, o tecido adiposo visceral contribui para o
surgimento de resisténcia a insulina. Nesta situacdao, em que os efeitos da
insulina estdo reduzidos®®, ha uma alteracdo da inibicio da lipélise®?,
aumentando a sua taxa®®. Isto leva a um aumento dos acidos gordos livres (AGL)
em circulacao e, consequentemente, a um maior aporte destes lipidos para o

31, 39)

figado® A maior concentracao destes AGL, lipotoxicos para os

hepatdcitos®® e células B do pancreas®”, leva a uma maior sintese de TG e de

colesterol LDL no figado®" 39.

Para além disso, a producao anormal de
adipocinas, como a adiponectina, leptina e resistina, por parte do tecido adiposo
visceral, contribui para um estado pro-inflamatoério, havendo evidéncias de que
estas substancias potenciam a dislipidemia®".

Sabe-se que o desequilibrio destes lipidos leva ao aumento do risco de
desenvolvimento de doenca cardiovascular aterosclerética em 2 vezes“?,
contudo, a sua relacado com o CHC é algo controversa, sendo descritas
associacdes opostas''®. Por um lado, parece haver uma relacdo positiva entre
concentracoes elevadas de TG, niveis baixos de colesterol HDL e o risco de

desenvolver CHC, sendo que estes Ultimos parecem elevar o risco em 16%"®. Por

outro, niveis elevados de colesterol total parecem estar inversamente associados



18)

ao risco de CHC"® | com a hiperlipidemia a relacionar-se com uma reducéo da

probabilidade de ocorréncia em 12%*9.

Hipertensao arterial

Segundo a OMS, a HTA é uma das principais causas de morte prematura no

“1) e constitui um dos

mundo™“?. Afeta aproximadamente 1,13 bilides de pessoas
fatores de risco de doenca cardiovascular®”. Devido a sua elevada prevaléncia,
e a projecao de um aumento de até 80% no numero de novos individuos
hipertensos em 2025, a HTA torna-se um grande desafio de satde publica®".

Um dos fatores de risco para o surgimento desta patologia € o excesso de peso e

41)

a obesidade™"). Alguns dos mecanismos propostos para explicar esta relacdo, e

que parecem atuar em conjunto(zo), tém em comum a resisténcia a insulina, que

20,39 Nos individuos com

aparenta ser responsavel pelo desenvolvimento de HTA
resisténcia a insulina, a elevacao dos niveis de resistina e leptina, produzidas
pelos adipdcitos, contribui para a patogénese da HTA®". Parece dar-se também
uma ativacao do sistema nervoso simpatico e um aumento da reabsorcao de

sodio nos rins?® 39,

A resisténcia a insulina contribui, ainda, para o
desenvolvimento de HTA pela perda do efeito vasodilatador da insulina e pela
vasoconstricdo causada pelos AGL®?. Também a IL-6 tem sido encontrada em
niveis elevados no tecido adiposo de doentes com SMet, tendo sido reportada
uma associacao entre as concentracoes aumentadas desta citocina proé-
inflamatoéria e a HTA®®, Por outro lado, a adiponectina tem sido considerada um

fator protetor de desenvolvimento de HTA®?, sendo encontrada

hipoadiponectinemia em diversas alteracées metabdlicas, incluindo a HTA®Y.
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Desta forma, o aumento da massa gorda abdominal parece também ser
responsavel pela patogénese da HTA®",

Quanto a sua relacao com o cancro, a HTA parece ser responsavel por um
aumento do risco de cancro em 2,8 vezes, comparativamente com individuos
com pressao arterial mais baixa®. Esta associada de forma significativa com o
desenvolvimento de CHC® & 2% 42 representando outro fator de risco
independente para a ocorréncia desta patologia oncologica®, estando associada

ainda a um aumento da sua mortalidade?* 32,

Influéncia da dieta

A gestao da SMet envolve 2 abordagens terapéuticas: a intervencao
farmacologica e a alteracao do estilo de vida®?. No que toca aos farmacos, as
opcoes terapéuticas atuais limitam-se ao tratamento individual dos componentes

20, 38) " com recurso a anti-

da SMet®® particularmente a HTA, dislipidemia e DM
hipertensores, estatinas e antidiabéticos orais (ADO), respetivamente(zo).

Uma vez que a maioria dos individuos com SMet é obesa e sedentaria®?, a
alteracao do estilo de vida é uma estratégia, preventiva e de gestao,
essencial®”. Estdo indicadas medidas de controlo alimentar®®, com restricao

20, 38

energética para perda de peso®, e exercicio fisico regular® 3% que para além

isi , fav uilibri ot uz
de melhorar a forma fisica®?, favorece o equilibrio energético e red a

720,49 Tem ainda a capacidade de reduzir a inflamacéo

resisténcia a insulina'
sistémica® e o risco de diferentes cancros?”, incluindo o CHC.
Para além da restricao energética, outras modificacoes alimentares contribuem

para a gestdo de componentes da SMet®”. Uma baixa ingestdo de gordura

saturada e trans, colesterol, sodio e aclUcares simples tem efeitos positivos na
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dislipidemia, DM e hipertensao®”. Além disso, o consumo de alguns compostos

7, 39)

parece ter beneficios na prevencdo e controlo da SMet! , homeadamente a

capsaicina, luteolina”, curcumina” 39, canela” 39, polifendis como a

7, 39)

quercetina' e o resveratrol®” alecrim, azeite, cha verde!”, alho e acidos

gordos polinsaturados®®”, entre outros.
Da mesma forma, a prevencao do CHC passa pela alteracao do estilo de vida,

4, 32

com foco na alimentacdo e na inclusdo de exercicio fisico regular® *?. Uma

dieta saudavel parece ter um papel importante na reducdo do seu risco*” .

Foram reportados efeitos benéficos com uma menor ingestao de aclcar e um

4, 43 4, 27, 43)

maior consumo de fibra® *) fruta' e vegetais, sendo que uma baixa

27, 4)_ Foi ainda

ingestdao destes Ultimos parece aumentar o risco de CHC'
encontrada uma relacao inversa entre o consumo de leite e iogurte, carne
branca e ovos e o risco de CHC*), Verificou-se que um maior consumo de café
30.43) estd inversamente relacionado com o CHC**| podendo levar a uma reducao
do risco de cancro hepatico em cerca de 40%*.

Por outro lado, o consumo de alcool, tabaco e refrigerantes tem um efeito
nefasto. O tabagismo, que esta associado a ocorréncia de diversos tipos de
cancro, aumenta também o risco de CHC*?. O consumo etandlico em excesso &,
também, uma causa comum de CHC, especialmente em paises ocidentais®?,
potenciando esta doenca oncoldgica através do desenvolvimento de cirrose™. A
ingestao de refrigerantes adocados artificialmente foi associada de forma
significativa com o risco de CHC, verificando-se um aumento de 6% a cada

incremento de 1 dose de 330 ml“’. Também o consumo excessivo de frutose,

usada frequentemente para adocar bebidas com acUcar, apresenta efeitos



12

nocivos no figado e contribui para a instalacdo da SMet*®). Contudo, mais do que
nutrientes especificos, € a promocao da obesidade e DM, pela sobrealimentacao
e dietas energeticamente densas, que parece aumentar o risco de CHC*®,

Finalmente, foi relatado que uma dieta “ocidental”, com maior consumo de

(4

carne vermelha e processada, cereais refinados e acucar 7)) esta associada a um

3847 Por outro lado, a adocdo de um padrdo

maior risco de desenvolver SMet!
alimentar mais saudavel tem um efeito protetor da SMet“”’, tendo sido
observada uma associacao benéfica entre a adocao de uma dieta mediterranica
tradicional e a sua prevencao'”). Para além disso, verificou-se que o grau de
adesao a este tipo de dieta esta inversamente relacionado com o risco de CHC,
tendo sido observado que uma maior adesao a dieta mediterranica pode reduzir
a incidéncia deste cancro em cerca de 50%*®). Esta dieta, declarada patrimonio
cultural imaterial da humanidade pela UNESCO em 2010, caracteriza-se por uma
combinacao equilibrada de fruta, vegetais, peixe, cereais e gorduras
polinsaturadas, um consumo moderado de alcool, particularmente vinho tinto, e
uma ingestao reduzida de carne e laticinios*”. Os nutrientes encontrados em
abundancia na dieta mediterranica contribuem para a manutencao do estado de
saude, tendo sido mostrado que este padrao alimentar € o mais eficaz na

prevencao de diversas doencas, incluindo a SMet e o CHC“. A Tabela 2, em

anexo, descreve as metas nutricionais desta dieta para a populacao em geral.

Andlise critica
O CHC tem vindo a tornar-se uma causa de morbilidade e mortalidade de grande
relevo. Atualmente, as hepatites virais, por infecdo com virus da hepatite B e C,

sao as etiologias mais comuns de cirrose®, o principal fator de risco de CHC.
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Contudo, ainda que a incidéncia destas infecoes hepaticas cronicas tenha vindo a
diminuir, o mesmo nao se verifica para o CHC?®  tendo sido observado um
aumento paralelo ao da incidéncia da obesidade, diabetes e SMet*¥.

A prevaléncia desta condicao metabdlica é elevada a nivel mundial, porém, varia

38, 39, 42)

tendo em conta a localizacdo geografica, fatores sociodemograficos' e 0s

721,38 para além disso, uma vez que a SMet é

critérios utilizados para a definir!
definida pela presenca de pelo menos 3 critérios alterados, individuos com SMet
podem apresentar diferentes combinacées dos componentes individuais, cuja
prevaléncia varia, também, consoante a regiao®”. De um modo geral, a SMet
caracteriza-se por um estado proé-inflamatorio e pro-tromboético, cujo
mecanismo nao esta ainda bem esclarecido®®. Apesar disso, sabe-se que a sua

1, 38, 49), que

origem reside na obesidade abdominal e resisténcia a insulina®
promovem a ocorréncia de DM, dislipidemia e hipertensao, aumentado o risco de
diversas patologias, incluindo o CHC. A gordura visceral é superior nos homens, o
que pode explicar o maior risco e incidéncia de CHC no género masculino®®.
Assim, as diferencas na distribuicao e composicao da gordura corporal, em
detrimento do IMC, foram sugeridas como sendo determinantes do prognostico
de CHC®). Deste modo, também a avaliacdo do PC parece ser fulcral na
identificacao de individuos em risco de desenvolver CHC.

Nao s6 a SMet no seu todo, mas os seus componentes - obesidade, DM,
dislipidemia e HTA - parecem estar associados de forma individual ao aumento
do risco de CHC, atuando de modo sinérgico entre si e amplificando-0!'® 29,
Contudo, nem sempre foi comprovada este tipo de relacao entre alguns dos

18, 24, 51, 52

componentes da SMet e o risco de CHC' ). Estas discrepancias poderao
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dever-se a diferencas nos estudos, como as caracteristicas da populacao
estudada, nomeadamente localizacdao geografica e média das idades, os
parametros avaliados, a forma como os dados sao recolhidos e ainda a eventual
falta de inclusao ou controlo de variaveis, como a utilizacao de farmacos e a
existéncia de hepatites virais ou outras doencas hepaticas. Em paises onde as
hepatites sao endémicas, nao existe uma conclusao definitiva quanto ao impacto
de fatores como a DM e obesidade no CHC, uma vez que € menos provavel que
um doente obeso ou diabético desenvolva CHC sem hepatite viral
concomitante®®. O CHC devido a SMet parece ocorrer em idades mais avancadas
que o de outras etiologias, pelo que a idade média dos doentes incluidos nos
estudos podera ajudar a explicar estas diferencas®?. A definicio de DM através
da glicémia em jejum, e nao da HbA1c, pode ter implicado a exclusao de
doentes com DM bem controlada e inclusiao de individuos com apenas uma

(52)

situacao de hiperglicemia O tratamento da dislipidemia, com recurso a

estatinas, pode também ter efeito nestes resultados, uma vez que a sua

18, 24, 27

utilizacdo parece reduzir o risco de CHC! ). A utilizacdo de farmacos na

diabetes podera ter influéncia, visto que o uso de metformina, ao contrario de

outros ADO** | parece reduzir significativamente o risco de CHC em diabéticos!"®

24, 27) 16, 24)

, enquanto a insulina parece ter o efeito oposto, aumentando-o' .

24, 36)

Desta forma, verifica-se a necessidade de desenvolver mais estudos' que

permitam continuar a explorar os mecanismos envolvidos na SMet e na sua

relacdo com o CHC®® +)

, com o objetivo de melhorar estratégias de prevencao e
tratamento desta doenca oncolégica®®.
O CHC é um tipo de cancro altamente relacionado com o estilo de vida®. Uma

vez que as opcoes terapéuticas para a doenca avancada sdo limitadas®, o foco
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deve ser a prevencao. A intervencao ao nivel do estilo de vida permite reverter
fatores de risco metabolico® e regular os componentes da SMet, prevenindo-a,
e, concomitantemente, prevenindo o CHC. Assim, uma alimentacao saudavel,
associada a pratica de exercicio fisico regular, torna-se de extrema importancia.
Apesar de haver evidéncias de que o consumo de alguns alimentos ou compostos
pode ter efeitos benéficos sobre a SMet e o CHC, continuam a ser necessarios
mais estudos que comprovem estas relacdes, nao sendo recomendados como
substitutos de eventuais terapias farmacolégicas®?.

A alimentacao representa um importante fator de risco modificavel que afeta
diretamente o desenvolvimento de SMet” e, consequentemente, o CHC. Assim,
a adocao de uma dieta saudavel, em especial a mediterranica, pode ter impacto
na prevencao de patologias que apresentam consequéncias nefastas. Este padrao

alimentar, mais que uma dieta, representa um modo de vida, que pode nao so

garantir uma maior longevidade, como melhorar a propria qualidade de vida™?.

Conclusoes

O CHC é uma patologia agressiva e de mau progndstico, que se relaciona
diretamente com o estilo de vida. A SMet e os seus componentes individuais - a
obesidade, DM, dislipidemia e HTA - tém um efeito negativo nesta doenca
oncologica, pelo que o seu controlo é fundamental. O impacto preventivo de um
estilo de vida saudavel, com a inclusao de um padrao alimentar equilibrado e a
pratica regular de exercicio fisico, € notavel. A adesao a uma dieta
mediterranica parece contribuir positivamente para a prevencao de diversas

doencas, sendo ainda um fator protetor do desenvolvimento de SMet e CHC.
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Tabela 1: Critérios estabelecidos pela OMS, NCEP-ATP3, AHA e IDF para

definicdo de SMet. Adaptado de " 2%,

OMS (1999)

NCEP-ATP3 (2005) e AHA

IDF (2006)

Critério necessario:

Resisténcia a insulina
ou
Glicose em jejum > 110 mg/dl
(>6,1Tmmol/L)
ou
Glicose 2h >140mg/dl (>7,8mmol/L)

2 ou mais critérios:

Colesterol HDL

Homens: < 35 mg/dl
(<0,9mmol/L)

Mulheres: < 40 mg/dl
(<1,0mmol/L)

Triglicerideos
> 150 mg/dl (>1,7mmol/L)

Razao cintura/anca

Homens: > 0,9
Mulheres: > 0,85

ou IMC > 30 kg/m?

Pressao arterial
>140/90 mmHg

Presenca de 3 ou mais critérios:

Glicose em jejum
>100 mg/dl (>5,6 mmol/L)

ou tratamento farmacologico para

glicose sérica elevada

Colesterol HDL
Homens: < 40 mg/dl (<1.0 mmol/L)
Mulheres < 50 mg/dl (<1,3
mmol/L)
ou tratamento farmacologico para
HDL baixo

Triglicerideos
> 150 mg/dl (> 1,7 mmol/L)
ou tratamento farmacoldgico para

TG elevados

Perimetro da cintura

Homens: > 102 cm

Mulheres: > 88 cm

Pressao arterial
> 130/85 mmHg
ou tratamento farmacoldgico para
HTA

Critério necessario:
Perimetro da cintura
Homens: > 94 cm

Mulheres: > 80 cm

+

2 ou mais critérios:

Glicose em jejum
>100 mg/dl (>5,6 mmol/L)

ou diagnostico de diabetes

Colesterol HDL
Homens: < 40 mg/dl (<1.0
mmol/L)
Mulheres < 50 mg/dl (<1,3
mmol/L)
ou tratamento farmacoldgico para
HDL baixo

Triglicerideos
>150 mg/dl (> 1,7 mmol/L)
ou tratamento farmacologico para

TG elevados

Pressao arterial
>130/85 mmHg
ou tratamento farmacoldgico para
HTA

HTA - Hipertensao Arterial; IMC - indice de Massa Corporal; TG - Triglicerideos
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Tabela 2: Metas nutricionais da Dieta Mediterranica para a populacao em geral.

Adaptado de .

Nutrientes % Valor Energético Total
Gordura total 15-30%
Acidos gordos saturados <10%
Acidos gordos polinsaturados (PUFA) 6-10%
PUFA n-3 5-8%
PUFA n-6 1-2%

Acidos gordos monoinsaturados *

Acidos gordos trans <1%
Hidratos de carbono 55-75%
Proteina 10-15%

Outros componentes da dieta Valores diarios
Colesterol < 300mg/dia
Sal < bg/dia
Fruta e Vegetais > 400g/dia
Fibra > 25-30g/dia

* Este valor é calculado: Gordura total - (Acidos gordos saturados + PUFA + Acidos gordos trans)






