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1.INTRODUCAO



A obesidade é atualmente considerada a segunda maior causa previnivel de
doencas e morte nos EUA, perdendo apenas para o tabagismo (Brawer et al, 2009)
e vem apresentando, nas ultimas décadas, elevacao substancial de sua prevaléncia
nos paises industrializados, aonde vem atingindo taxas em torno de 20% (Pischon et
al, 2008). Nos Estados Unidos a prevaléncia atual de obesidade ja subiu para 33,8%
(Flegal et al, 2010). A Associacéo Internacional de Estudos da Obesidade (IASO)
estimava, em 2007, que cerca de 40-50% dos homens e 25% das mulheres na
Unido Europeia estariam com sobrepeso (definido por indice de massa corporal -
IMC- 25-29,5 Kg/m?) e que 15-25% dos homens e das mulheres estariam obesas
(IMC >30Kg/m?) (United Kingdom, 2012). Em 2008, estimativas da Organizac&o
Mundial da Saude (OMS) apontavam para a existéncia mundial de mais de 1,4
bilhées de adultos (com 20 anos de idade ou mais) com excesso de peso, sendo
500 milhdes (200 milhdes de homens e 300 milhdes de mulheres) considerados
obesos, ou seja, a relagdo de obesos e ndo obesos na populacdo mundial estava
maior que 1/10. Em 2010, mais de 40 bilhdes de criancas menores que cinco anos
estavam com sobrepeso, no mundo (World Health Organization, 2012).

De acordo com o ultimo Censo desenvolvido pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), em 2009, uma em cada trés criancas (33,5%) de 5 a
9 anos estava acima do peso recomendado pela OMS, sendo que 16,6% do total de
meninos também eram obesos; entre as meninas, a obesidade apareceu em 11,8%.
A parcela dos meninos e rapazes de 10 a 19 anos de idade com sobrepeso passou
de 3,7% (1974-75) para 21,7% (2008-09), j& entre as meninas e mogas O
crescimento do excesso de peso foi de 7,6% para 19,4%. Quanto a obesidade,
mostra-se menos intensa nesta faixa etaria, mas também com tendéncia
ascendente, indo de 0,4% para 5,9% entre meninos e rapazes e de 0,7% para 4,0%
no sexo feminino. Na populacdo adulta, 0 excesso de peso atingiu cerca de metade
dos homens e mulheres, excedendo em 28 vezes a frequéncia do déficit de peso no
caso masculino e em 13 vezes no feminino. O excesso de peso em homens adultos
saltou de 18,5% para 50,1% e ultrapassou, em 2008-09, o das mulheres, que foi de
28,7% para 48%. Eram obesos 12,5% dos homens (1/4 dos casos de excesso) e
16,9% das mulheres (1/3). Ambas as condigcbes aumentaram de frequéncia até a
faixa de 45 a 54 anos, no caso dos homens; e de 55 a 64 anos, entre as mulheres,

para depois declinarem (Brasil, 2010a) — Fig. 1.



FIGURA 1- Evolucao de indicadores na populacdo de 20+ anos de idade, por sexo — Brasil —
periodos 1974-75, 1989, 2002-2003 e 2008-2009
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Entre as doencas associadas a obesidade, tem-se a hipertensao arterial
sistémica (HAS), o diabetes mellitus tipo 2 (DM), a resisténcia insulinica, a doenca
hepética gordurosa nado alcodlica (DHGNA), distirbios metabdlicos e algumas
neoplasias, como a hepatica, de endométrio, renal, préstata, eséfago e célon
(Schlienger et al, 2009). Calle et al (2003) realizaram um estudo prospectivo de mais
de 900.000 adultos inicialmente sem nenhuma neoplasia, nos Estados Unidos, que
foram acompanhados por 16 anos, a apds este periodo observaram que individuos
mais obesos (IMC>40 Kg/m?) tiveram taxas de mortalidade por diferentes tipos de
neoplasia 52% maiores (nos homens) e 62% (nas mulheres), que os individuos com
peso normal; neste estudo os homens com IMC>35,0 Kg/m? apresentaram 0 risco
relativo (RR) de morrerem por cancer hepatico de 4,52 (intervalo de confianca —IC-
de 95%, 2,94 a 6,94) e as mulheres apresentaram tal RR de 1,68 (IC 95%, 0,93 a
3,05). Previamente um estudo que avaliou a relacdo de obesidade com cancer
hepatico na Suécia ja havia encontrado uma incidéncia aumentada de carcinoma
hepatocelular (CHC) em individuos obesos de ambos os sexos (RR em homens de
2,0 e em mulheres de 4,0) e os resultados deste trabalho sugerem que o risco de
morte por CHC associado a obesidade é maior em homens que em mulheres (Yan,
Jian-Gao, 2005).



Os possiveis mecanismos que correlacionam a obesidade com o maior risco de
desenvolvimento destes tumores incluem a resisténcia insulinica e a consequente
hiperinsulinemia, a producdo aumentada de leptina e fator de crescimento insulina-
simile (IGF) e/ou a maior biodisponibilidade de horménios esteroides (Pischon et al,
2008). A hiperinsulinemia esta associada a alteracfes em sistemas moleculares
como adipocinas e hormonios enddégenos que regulam respostas inflamatérias, e
este descontrole metabdlico relacionado a obesidade pode, portanto, contribuir para
a tumorigénese e invasdo tumoral via metastatica (Fair, Montgomery, 2009). O IGF
encontra-se aumentado em individuos com resisténcia insulinica, e este hormonio
tem efeito mitdgeno, estimulando o crescimento celular. Sohda et al (1997)
avaliaram bidpsias hepéticas de 35 pacientes com CHC e hepatite C, utilizando
técnicas de imunohistoquimica, e observaram que o IGF-II foi mais identificado nos
individuos com DHGNA do que nos sem a doenca (Sohda et al, 1997). Outro estudo
demostrou que individuos obesos, sem outras comorbidades, apresentam maiores
concentracfes plasmaticas de malondialdeido (P-MDA) e menor atividade das
enzimas cobre-zinco superdxido desmutase eritrocitica (Cu-Zn-SOD) e glutationa
peroxidase (GPX) do que individuos com peso normal, o que sugere que a
obesidade seja um fator de risco independente para a peroxidacdo lipidica
plasmatica (Olusi, 2002).

A DHGNA é definida como o acumulo de triglicerideos e acidos graxos no
hepatocito, ndo relacionado ao consumo de bebida alcodlica, com achados
histologicos semelhantes a hepatopatia alcodlica (Cuadrado et al, 2005). E uma
condicao clinica multifatorial e de amplo espectro clinico-histoldgico, que varia desde
a esteatose hepatica pura, quadro este benigno e reversivel, até a esteatohepatite
nao alcodlica (EHNA), a cirrose hepatica e o carcinoma hepatocelular (CHC) (Syn et
al, 2009). A primeira descricio da EHNA como uma entidade clinica e de sua
nomenclatura, foi feita por Ludwig et al, em 1980 (Ludwig et al, 1980), e desde entao
esta entidade nosolégica vem sendo cada vez mais diagnosticada.

Com o aumento da prevaléncia da obesidade e consequentemente da
resisténcia insulinica no Mundo Ocidental, a DHGNA vem se tornando uma das
principais causas de hepatopatia cronica (Sorrentino et al, 2009). As prevaléncias da
DHGNA descritas em literatura variam bastante de acordo com a populagéo
estudada (faixa etéria, sexo, etnia), e com o método diagnéstico utilizado no estudo,

de modo que pode-se encontrar valores de 21-51%, em estudos onde o diagnostico



foi histologico, 17-46% em estudos com diagnostico ultrassonografico (US), 31% em
estudos com espectroscopia por Ressonancia Magnética (RM), 7 — 11% com
dosagem de aminotransferases (Chalasani et al, 2012). Estima-se que, atualmente,
a prevaléncia mundial da DHGNA seja de 6,3 — 33%, com uma média de 20% na
populacdo geral, baseada em estudos realizados com uma variedade de métodos
diagnosticos, e a estimativa é que esta aumente ainda mais (Vernon et al, 2011) —
Tab. 1.

TABELA 1- Prevaléncia de doenca hepéatica gordurosa néo alcodlica (DHGNA) em diferentes
grupos populacionais, utilizando-se diferentes métodos complementares para o diagndstico,

conforme o estudo

Fonte Prevaléncia de DHGNA (%) Método diagndstico

Marcos et al, 2000 20% Histologia
Kojima et al, 2003 28,4% us
Browning et al, 2004 31% espectroscopia por RM
Bedogni et al, 2005 20% us

Chen et al, 2006 11,5% us

Zhou et al, 2007 15% us
Williams et al, 2011 46% Histologia
Eguchi et al, 2012 29,7% us

Shi et al, 2012 10,3% us
Xiaona et al, 2012 38,17% us

US- ultrassonografia; RM- ressonancia nuclear magnética.

Matteoni et al (1999) realizaram bidpsias hepaticas em pacientes com sinais
clinicos, laboratoriais ou radiologicos de DHGNA, e acompanharam 0S mesmos por
10 anos; no grupo de pacientes que apresentaram associacao de esteatose hepéatica
com sinais de atividade necroinflamatéria (inflamacao, balonizacdo, corpusculos
hialinos de Mallory ou fibrose) notou-se desenvolvimento de cirrose hepatica em 21
a 28% dos casos, enquanto no grupo de pacientes que apresentaram apenas
esteatose hepatica esta complicacao tardia s6 ocorreu em 0-4% dos casos.

Cerca de 30 — 90% dos individuos obesos evoluem com esteatose hepatica;

destes, 10-20% evoluirdo para EHNA, e apenas 3-5% para cirrose hepética em 20



anos (de Alwis, Day, 2008; Vernon et al, 2011). A prevaléncia aumenta com a idade,
acometendo mais comumente pacientes hispanicos (Vernon et al, 2011).

A DHGNA ¢ diagnosticada, na maior parte dos casos, em pacientes
assintomaticos apés a identificacdo de alteracdes nas aminotransferases durante
exames de rotina ou pela deteccdo de alguma anormalidade hepatica pela US.
Porém, nem métodos de imagem nem dosagem de enzimas hepaticas sdo capazes
de distinguir esteatose simples de EHNA (Atasevenet al, 2005). Portanto, para
diagnéstico de EHNA, torna-se imprescindivel a realizacdo de bidpsia hepatica,
sendo esta considerada o0 método padrédo-ouro de diagnéstico (Lonardo, 1999), pois
ainda é o Unico método capaz de fornecer o grau de esteatose, a presenca de
lesBes necroinflamatorias distintas e o grau de fibrose na EHNA (Kleiner et al, 2005).
Tal procedimento é, portanto, importante tanto para o estadiamento, quanto para
orientar o prognaostico e a terapéutica da DHGNA. Entretanto, a indicacdo da biopsia
€ consenso apenas em protocolos de investigacdo cientifica. Na rotina clinica, seu
papel continua em discussdo. Recomenda-se, nesses casos, que a indicacdo seja
individualizada e discutida com o paciente, analisando-se a relacdo custo-beneficio
do procedimento e considerando-se a sua importancia para o diagnéstico e decisao
terapéutica.

Diferentes classificacdes histologicas tém sido propostas, para diagnosticar e
estadiar a DHGNA, mas as mais aceitas e bem embasadas cientificamente sdo: a
proposta de estadiamento histolégico de EHNA desenvolvida por Brunt et al (1999),
e, posteriormente, o sistema de graduacao para diagnéstico de DHGNA, desenhado
e validado pelo Comité de Patologia do Grupo de Pesquisas Clinicas em
Esteatohepatite Nao Alcodlica (Kleiner et al, 2005). O estagiamento de Brunt é
bastante eficaz para o diagndstico e estadiamento da EHNA, mas nao foi
desenvolvido para avaliar todo o espectro da DHGNA (Brunt et al, 1999) e por isso
foi complementado pelo sistema de avaliacdo histolégica de Kleiner et al (2005), que
é definido pela soma ndo ponderada dos escores para esteatose (0-3), inflamacéo
lobular (0-3) e balonizac¢éo (0-2), podendo variar de 0 a 8; a fibrose néo foi incluida
como um componente de atividade inflamatéria, ja que é menos reversivel e
geralmente considerada como resultado de atividade da doenca, e esta dissociacéo
de sua avaliagéo para a de inflamacéo possibilita graduar tanto a EHNA quanto a

hepatite crénica de uma maneira geral.



O aspecto histologico da doenca € similar em relacdo a hepatite alcodlica,
consistindo em balonizagdo, corpusculos de Mallory, esteatose macrovesicular,
células inflamatérias variadas e fibrose perivenular (Ludwig et al, 1980) — Fig. 2.
Estes achados sugerem um prognéstico pior quando comparado com o achado de
esteatose simples ou esteatose hepatica sem inflamacéo especifica, encontradas na
doenca de curso clinico benigno. Teli et al (1995), em um estudo de coorte,
acompanhou pacientes com esteatose simples sem obesidade e diabetes mellitus e
nao observou progressdo para EHNA neste grupo.

FIGURA 1- Aspecto histolégico da zona centro-lobular hepatica com esteatohepatite néo
alcoolica (EHNA), apresentando: 1- Corpusculos de Mallory; 2- Fibrose perivenular; 3-
Infiltrado inflamatério misto; 4- esteatose macrovesicular e 5- Balonizagdo de hepatdcitos.

(Tricrébmico de Masson - 200x)

Fonte: Departamento de Anatomia Patoldgica
Santa Casa de S&o Paulo



Os fatores responsaveis pela progressdo da esteatose simples para a EHNA
nao sdo totalmente compreendidos. Um modelo amplamente aceito que fornece
uma explicacdo compreensiva para esta progressdo € baseado nos efeitos do
estresse oxidativo no processo biolégico que ocorre no figado, correspondendo ao
“two hit” model, no qual o desenvolvimento da esteatohepatite envolve um insulto
inicial que provoca a esteatose e o0 “second hit” ou segunda etapa, que ocorre na
forma de estresse oxidativo, sendo, por sua vez, capaz de gerar a peroxidacéo
lipidica (Day, James, 1998). Dentre os possiveis fatores que poderiam atuar neste
modelo, a resisténcia insulinica contribui, a partir da lipdlise periférica e portanto,
pela subsequente maior entrada de acidos graxos no figado. Com o grande afluxo
de acidos graxos para o figado, a célula ndo poderia eliminar o excesso, uma vez
que a producdo do VLDL, o qual é utilizado para eliminar o excesso de acidos
graxos, se encontraria deprimida. Donnelly et al (2005) evidenciaram que
aproximadamente 60% dos triacilglicer6is acumulados no figado acometido por
DHGNA sao derivados de acidos graxos provenientes do plasma, enquanto que
25% s&o derivados da lipogénese de novo induzida pela hiperinsulinemia e
hiperglicemia. Os acidos graxos sédo metabolizados na mitocondria através da beta-
oxidagcdo, porém o afluxo macico destes excede a capacidade metabdlica da
mitocondria (Pessayre, Fromenty, 2005). Esta poderia ser a razdo do aumento da
expressao do citocromo hepético CYP2EL, importante produtor de pré-oxidantes. Os
acidos graxos sao tanto substratos quanto indutores do CYP2E1l. O aumento da
atividade do CYP2E1 pode contribuir no estresse oxidativo, gerando diretamente
injuria nos hepatocitos ou participando do recrutamento de neutréfilos e outras
células inflamatérias através da inducdo da expressdo de moléculas de adesao e
secrecdo de citocinas (Cuadrado et al, 2005). Para melhor compreensdo, 0s

possiveis mecanismos de patogénese da DHGNA estéo ilustrados da figura 3.



FIGURA 3- Patogénese da DHGNA. Eixo central: a resisténcia periférica a insulina resultaria em aumento na
entrada de &cidos graxos livres (AGL) no figado, o que causaria um desequilibrio entre a oxidag&o e exportagao
destes e sua captacéo e sintese, resultando em acimulo hepético de gordura. Isto resultaria em produgéo de
espécies reativas de oxigénio (ERO) pela metabolizacdo pelas vias do citocromo microssomal P450, lipo-
oxigenases, peroxisomais e de beta-oxidagdo mitocondrial. Estas EROs causam apoptose e necrose dos
hepatdcitos, desencadeiam lesédo inflamatéria e imunomediada e ativam as células esteladas hepaticas, levando
a fibrose hepética. Estresse do reticulo endoplasmético: a presenca do aumento da entrada de AGLs no
figado também resulta em stress do reticulo endoplasmatico dos hepatécitos e a apoptose dos mesmos, através
da ativacdo da c-Jun N-terminal Kinase (IJNK).Tecido adiposo: o tecido adiposo secreta adipocitocinas
(incluindo leptina e angiotensinogénio Il), que tém participacdo direta na regulagdo do metabolismo dos
adipdcitos e em varios processos mediados pela insulina. A adiponectina, outro hormdnio produzido pelos
adipécitos, tem propriedades anti-inflamatorias e anti-esteatéticas, aparentemente protegendo contra a doenga
hepética gordurosa néo alcodlica (DHGNA). Sua secrec¢do é regulada parcialmente pelo fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a), cuja sintese é promovida pelo fator de transcripcdo nuclear NFkB. A ativacdo direta das células
esteladas hepéticas também pode ocorrer pela hiperglicemia e hiperinsulinemia causada por regulagédo para
cima dos fatores de crescimento do tecido conjuntivo (FCTC).
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Outro elemento possivelmente associado com a evolugdo do EHNA
corresponde ao ferro. Teoricamente, o ferro pode contribuir na patogénese do
EHNA em varios caminhos. Alguns estudos evidenciaram que o ferro pode induzir a
peroxidacao lipidica, metabolismo oxidativo mitocondrial, injuria celular e morte
celular (Fugita, Takei, 2011). Com o estresse oxidativo e a necrose, o ferro promove
a ativacdo de células estreladas, gerando a fibrose e consequentemente o
desenvolvimento da cirrose hepatica (Sumida et al, 2009).

Dessa forma, a peroxidacdo lipidica corresponde ao mais importante
mecanismo patogénico da EHNA, porém outros fatores provavelmente contribuem
na evolucdo desta doenca, podendo estes aumentar a peroxidacdo lipidica e
estimular diretamente a fibrogénese (Reid, 2001). A fibrogénese, primeiro espectro
evolutivo da EHNA, corresponde a um processo dinamico da matriz extracelular
(MEC). No figado, o evento central corresponde a ativacdo das células esteladas
hepéticas por células inflamatérias e, principalmente, pela producdo do fator de
crescimento transformante (TGF) beta. As células estreladas ativadas sédo capazes
de proliferar, migrar e sintetizar varios componentes da MEC, incluindo colageno
fibrilar, fibronectina e vérias citocinas envolvidas na manutencdo da inflamacéo
(Reeves, Friedman, 2002). Outros fatores associados a ativacdo das células
esteladas incluem efeito direto da insulina, estresse oxidativo e possivelmente as
adipocitocinas. Dentre estas Ultimas, as adiponectinas, as quais teriam efeito de
suprimir a proliferacdo das células estreladas, seriam encontradas em menor
concentracdo, enquanto a leptina, a qual apresenta efeito contrario, teria maior
concentracdo na DHGNA. A endotoxina lipopolissacaridea exerce seu efeito através
da ligacdo ao receptor toll like 4 (TLR-4), gerando sinais intracelulares, amplificando
e mantendo a fibrogénese. As células estreladas amplificam o processo fibrético e
inflamatoério através da secrecdo de citocinas e outros fatores que modulam o
recrutamento de células inflamatérias e células estreladas adicionais (Bian, Ma,
2012). Fatores genéticos sdo também propostos como responsaveis pelo
desenvolvimento de fibrose hepética avancada em pacientes com EHNA como os
polimorfismos envolvendo os genes do TGF beta-1 e angiotensinogénio (Dixon et al,
2003).

A EHNA tem sido proposta como uma possivel causa no desenvolvimento de
qguadros de cirrose que até entdo eram consideradas criptogénicas, representando 5

a 30% dos casos de cirrose e 10% das indicacbes de transplantes hepaticos
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(Caldwel et al, 1999). Caldwel (2010) demonstrou que pacientes com cirrose
criptogénica apresentam uma prevaléncia de DM e obesidade similar em relacao
aos pacientes com EHNA, mas significativamente maior em comparacdo a
respectiva prevaléncia em pacientes com hepatites virais e cirrose autoimune,
sugerindo que a EHNA seja a possivel causa da cirrose. Entretanto para que seja
considerada como tal, é importante afastar outras condicbes como hepatite
autoimune, hemocromatose, doenca de Wilson e ingestéo de alcool, por exemplo.

O cancer primario do figado requer alta complexidade no seu diagndstico, e
proficiéncia no tratamento, sendo atualmente a 52 neoplasia mais comum no mundo,
e a 32 maior causadora de mortalidade (Baffy et al, 2012), tendo o CHC como o
tumor hepéatico primario mais comum (70-85% dos casos) e o colangiocarcinoma
como o segundo mais comum (5-10% dos casos) (Michelini et al, 2007). A incidéncia
destes tumores é elevada em praticamente todas as regides do mundo, exceto no
Oeste Asiatico e no Norte Africano, tendo, em 2002, um numero estimado de
600.000 casos novos no mundo, dos quais 82% localizados em paises em
desenvolvimento (Chuang et al, 2009).

No Brasil, o cancer de figado e vias biliares ndo consta entre os dez mais
incidentes, correnspondendo a oitava causa de morte por cancer no pais (Santos,
2005). No periodo de 2000 a 2005, segundo o registro de cancer de base
populacional (RCBP), a incidéncia destes tumores no sexo masculino, em diferentes
cidades do Brasil, variou de 1,72/100.000 individuos em Jau a 11,96/100.000 em
Porto Alegre (Fig. 4) (Brasil, 2010b). Em 2010, de acordo com dados do Instituto
Nacional de Cancer (INCA), 7.720 individuos no mundo morreram deste tumor,
sendo 4.409 homens e 3.312 mulheres (Brasil, 2010b).



12

FIGURA 4- Céancer do figado e das vias biliares intra-hepaticas: Distribuicdo das taxas de
incidéncia no sexo masculino, ajustadas por idade, segundo o RCBP e periodo de referéncia,
em dez cidades brasileiras (Valores/100 mil — Populagdo Padrdo Mundial, modificado por Doll
et al, 1966)
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Fonte: Brasil, 2010b

O angiosarcoma é uma forma rara de céncer hepético, cuja ocorréncia esta
relacionada a exposi¢do ocupacional ao cloreto de vinil, os arsenicais inorganicos e
o thorotraste (solucéo de dioxido de tério).

O hepatoblastoma é um tumor raro, que acomete em geral criancas menores
de 03 anos de idade, com predominio no sexo masculino. Existe uma associa¢cao
com outras morbidades como sindrome de Wiedman-Beckwith, tumor de Wilms,
rabdomiossarcoma, alteracdes cromossomiais e poélipos adenomatosos. Estima-se
gue a incidéncia dos tumores pediatricos no mundo varie de 1% a 3% do total de
casos de céancer, sendo uma doenca considerada rara quando comparada as
neoplasias que afetam os adultos. O percentual mediano destes observados nos
dados dos RCBP brasileiros encontra-se proximo de 3%. Como em 2012, para o
Brasil, & excecdo dos tumores de pele ndo melanoma, estimam-se 384.340 casos
novos de cancer, depreende-se, portanto, que ocorreram cerca de 11.530 casos
novos de cancer em criancas e adolescentes até os 19 anos (Brasil, 2012a). Esse
grupo de neoplasias apresenta, em sua maioria, curtos periodos de laténcia, € mais

agressivo, cresce rapidamente, porém responde melhor ao tratamento e é
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considerado de bom prognéstico. Desse modo, as classificagbes utilizadas para os
tumores pediatricos séo diferentes daquelas utilizadas para os tumores nos adultos,
sendo a morfologia a principal caracteristica observada.

A associacdo entre fatores de risco e o cancer pediatrico ainda nao esta
totalmente bem estabelecida no que diz respeito a fatores de risco ambientais e
comportamentais associados a Vvarios tipos de neoplasias na populacdo adulta. Em
geral, pouco se conhece sobre a etiologia do cancer na infancia, principalmente por
sua raridade, o que limita o poder estatistico de alguns estudos. Em razédo de seu
curto periodo de laténcia, as exposi¢cdes durante a vida intrauterina sdo o fator de
risco mais conhecido na etiologia desse grupo de neoplasias (Brasil, 2012a).

O CHC é considerado um grande problema de saude publica mundial, sendo
diagnosticados, anualmente, 500.000 a 1 milhdo de casos no mundo (Beale et al,
2008), resultando em 600.000 mortes anualmente (Gomaa et al, 2008). A incidéncia
vem se elevando nos Ultimos anos, porém a sua sobrevida ndo tem mudado
significativamente nas Ultimas duas décadas (El-Serag, Rudolph, 2007; Jemal,
2011). Isso provavelmente se deve tanto a deteccéao tardia das les6es quanto ao nao
desenvolvimento de melhores tratamentos. Ele n&o consta no Brasil entre os dez
tumores mais incidentes, segundo dados obtidos dos RCBP existentes. Sua taxa de
incidéncia padronizada por 100 mil habitantes variava de 1,07 em Belém, em 1988,
a 9,34, em Porto Alegre, em 1991 em homens; em mulheres de 0,28, em Belém, em
1988, a 7,04 em Goiania em 1990 (Brasil, 2012b). O sudeste da Asia, Jap&o e Africa
do Sul apresentam uma incidéncia particularmente alta de CHC, enquanto que nos
Estados Unidos, Gra Bretanha e regido norte da Europa é raro encontrar este tipo
histol6gico de tumor, observando-se taxas inferiores a 1 por cada 100 mil habitantes.
Ocorre em uma frequéncia trés vezes maior em homens do que em mulheres (Brasil,
2012b). A faixa etaria com maior predominio, nos Estados Unidos e Europa, esta
localizada entre a 62 e 72 década, enquanto que, nas areas de grande incidéncia, o
tumor ocorre em pacientes mais jovens, entre a 32 e 52 década. A forma fibrolamelar
acomete pacientes mais jovens (5-35 anos) e, quando ressecavel, o seu prognéstico
e tido por alguns como melhor em comparagdo com os outros CHCs (Brasil, 2012b).
Vérios fatores de risco para a sua ocorréncia vém sendo identificados, tais como:
infec¢des cronicas pelos virus da hepatite B e C, sobrecarga de ferro no parénquima
hepético, exposi¢cédo a aflotoxina, abuso de ingestdo de alcool e doencas hepéticas

genéticas. Estudos epidemiolégicos vém mostrando, porém, que cerca de 50% dos
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casos de CHC né&o tém fator de risco conhecido (Baffy et al, 2012). A obesidade e o
DM também s&o considerados fatores de risco importantes para o desenvolvimento
do CHC, sendo, este dultimo distirbio metabdlico também associado a pior
prognoéstico de pacientes com o CHC (Amarapurkar et al, 2008). O estudo de El
Serag et al (2001), por exemplo, evidenciou que o DM também poderia estar
associado com maior risco de desenvolvimento desta neoplasia, e o de Nair et al
(2002) demonstrou que a obesidade corresponde a fator de risco importante para o
desenvolvimento de carcinoma em pacientes com cirrose criptogénica.

J& é bem estabelecido na literatura que a EHNA, na fase cirrética, tem um risco
elevado de evolugcdo para CHC (Chagas et al, 2009), tendo sido descritos, nos
altimos 10 anos, cerca de 300 casos de tal associacdo (Baffy et al, 2012).

No passado, a incidéncia do CHC esteve diretamente associada com a
epidemia do virus da hepatite C, porém atualmente vem aumentando de forma
simultanea ao incremento da prevaléncia da DHGNA e da obesidade. A real taxa de
incidéncia do CHC em pacientes com DHGNA é desconhecida até o momento, mas
estima-se que 30 - 40% dos tumores diagnosticados em pacientes com cirrose
criptogénica sejam, na realidade, associados a obesidade, a resisténcia insulinica, a
distarbios metabdlicos e a DHGNA (Hill-Baskin et al, 2009), e acredita-se que cerca
de 80% dos pacientes atualmente definidos como portadores de cirrose de etiologia
indefinida representem, na verdade, casos avancados de EHNA, ja sem os achados
histopatoldgicos caracteristicos desta doenca (Cuadrado et al, 2005). Smedile,
Bugianese (2005) demonstraram, em um estudo italiano, a associacdo de EHNA
com CHC em pacientes inicialmente diagnosticados como cirroses criptogénicas. Ja
Ascha et al (2010) realizaram, nos Estados Unidos, um estudo onde encontraram
uma incidéncia anual cumulativa de 2,6% de CHC em pacientes com EHNA e cirrose
hepética, enquanto um estudo japonés prospectivo com duracdo de 5 anos
encontrou uma taxa de 11,3% no total de 68 pacientes avaliados (Yatsuji et al,
2009).

Recentemente vem sendo questionada a possibilidade de risco elevado de
CHC em pacientes com esteatose hepatica pura ou EHNA em fases mais precoces
de lesdo hepatica. Guzman et al (2008) relataram, em 2008, 3 pacientes com CHC
associado a sindrome metabodlica e DHGNA, sem cirrose hepatica ou grau avancado
de lesdo hepética. Kawada et al (2009) descreveram seis pacientes com CHC

associada ao quadro de EHNA secundaria a sindrome metabodlica, sem cirrose
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hepatica, apresentando graus histolégicos de fibrose leve, na maioria dos casos
(cinco), com apenas um caso demonstrando fibrose avancada. Um estudo brasileiro,
realizado por Chagas et al (2009) avaliou um grupo de 394 casos de CHC, dos quais
apenas sete estavam associados ao diagnostico de EHNA, e desses, seis ja
apresentavam cirrose hepética ao diagndstico, e apenas um ocorreu em nhao
cirrético, com grau de fibrose leve.

Como possivel mecanismo patogénico para explicar a evolucdo da EHNA para
CHC tem-se que a peroxidacao lipidica pode ser responsavel por mutacdes atraves
da formacdo de espécies reativas de oxigénio. O aumento de &cidos graxos
intracelulares que ocorre na DHGNA pode levar a estimulacdo de peroxidases
microssomais e, consequentemente, ao estresse oxidativo do DNA do hepatdcito
secundéario ao aumento da atividade de radicais livres, aumentando o risco de
mutacdes gendmicas (Maurizio, Novo, 2005), tais como ao nivel do gene supressor
tumoral p 53, predispondo a uma proliferacdo exacerbada dos hepatdcitos e ao
subsequente desenvolvimento do CHC (Marrero et al, 2002). O desenvolvimento do
CHC também poderia ser facilitado pela presenca de fatores de crescimento e de
citocinas, incluindo TGF-beta e TNF-alfa, estando estes fatores associados a
proliferacdo das células ovais (El-Serag et al, 2001), assim como a producdo de
prostaglandinas ou o efeito direto da hiperinsulinemia, poderiam estar associados
com o desenvolvimento tumoral pelo estimulo a angiogénese (Hu et al, 2002). Para
contrabalancar o processo da apoptose, que encontra-se aumentado na DHGNA,
existiria a formacdo de fatores anti-apoptéticos que forneceriam, juntamente com
outros fatores j& destacados, suporte a proliferacdo celular (Rossmanith, Schulte-
Hermann, 2001). Estudos também evidenciam papel da hiperinsulinemia na
proliferacéo celular.

A patogénese do desenvolvimento de CHC em pacientes ndo cirrGticos
provavelmente é diferente da responsavel pelo CHC em individuos cirréticos, ja que
as caracteristicas do tumor, como grau de diferenciacdo e numero de lesfes,
diferem de acordo com a pré-existéncia ou ndo de cirrose. Assim, observam-se
lesGes solitarias e grandes, bem diferenciadas, e com pouca ativacado das células
esteladas, nos pacientes néo cirréticos (Baffy et al, 2012; Paradis et al, 2009).

Como ja foi comentado anteriormente, frequentemente nota-se, em pacientes
com DHGNA, a presenca de sobrecarga de ferro no parénquima hepético, mas a

consequéncia deste achado ainda ndo é bem definida. Por isso, alguns autores,
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como Sorrentino et al (2009), desenvolveram estudos para avaliar a prevaléncia de
CHC em pacientes com EHNA associada a esta sobrecarga férrica, e concluiram
gue este achado histopatolégico estaria correlacionado ao desenvolvimento de CHC
em EHNA, provavelmente devido a acédo carcinogénica do ferro, secundaria ao
estresse oxidativo que sua sobrecarga hepatica promove no parénquima.

O colangiocarcinoma, principalmente o intra-hepatico (CCIH), vem
apresentando aumento de incidéncia e, consequentemente, de mortalidade no
mundo. Nos EUA cerca de 5000 casos novos sao diagnosticados anualmente
(Michelini et al, 2007). Ocorre geralmente entre a 62 e 72 década de vida. O
diagnostico deste tumor € dificil, visto que os sintomas costumam surgir apenas na
fase avancada da doenca. Por este motivo a sobrevida é inferior a 5% em 5 anos,
sem ter havido nenhuma mudanca nesta taxa nos ultimos 30 anos (Michelini et al,
2007). Como fatores de risco descritos para esta neoplasia temos: cirrose biliar,
litiase biliar, pancreatite crénica, colangite esclerosante, infestacdo hepética por
trematddios, doenca hepatica alcodlica, papilomatose biliar, diabetes mellitus,
obesidade, exposicdo a nitrosaminas e/ou ao thorotrast e infeccdo crbénica pela
hepatite C (Khan et al, 2008). A associacdo do colangiocarcinoma extra-hepatico
com a obesidade esta relacionada ao maior risco de colecistopatia calculosa nesta
populacdo (Khan et al, 2008). Ainda hoje, porém, cerca de 90% dos pacientes
diagnosticados ndo tém fator de risco conhecido (Ben-Menachem, 2007). Trabalhos
recentes, como o de Michelini et al (2007), vém guestionando a associacédo do CCIH
com resisténcia insulinica e DHGNA. Welzel et al (2007) estudaram 535 casos de
colangiocarcinomas intra-hepaticos e 549 extra-hepaticos, avaliando a presenca de
fatores de risco para o desenvolvimento destas neoplasias em cada caso, e
encontraram associacdo dos intra-hepaticos com a DHGNA (p=0,02), diabetes
mellitus (p<0,0001) e obesidade (p<0,001).

Estudos de necropsia mostraram que pacientes que morrem de alguma forma
de cancer podem apresentar metastase para o figado em até 35% das vezes
durante o curso da doenca (Brasil, 2012b). Os tipos que mais ddo metastase para o
figado sdo: o carcinoma do pancreas, o carcinoma colorretal, o carcinoma de
estbmago, o carcinoma da mama, o carcinoma do es6fago, o carcinoma do pulméao
e o tumor carcindide. (Brasil, 2012hb).

O cancer colorretal é atualmente uma das principais causas de morte

relacionadas a neoplasias, e sua mortalidade é intimamente relacionada ao
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desenvolvimento de metastases hepaticas, que ocorrem em 50-70% de pacientes
com neoplasia colorretal (Van der Bilt et al, 2008). Estima-se que 23% dos casos
novos de pacientes com cancer colorretal apresentem-se ja com metastase hepatica
isolada (Brasil, 2012b). Estes casos sao trataveis com cirurgia e a cura pode ser
obtida com sobrevida de até 5 anos em até 30% dos casos (Brasil, 2012b).

Em estudo publicado em 2009, VanSaun et al alimentaram cobaias com dieta
rica em gordura, provocando nelas o desenvolvimento de DHGNA. Fizeram, apos,
injecdo esplénica de células de cancer de colon e observaram, ao comparar com
grupo controle, que mesmo estdgios mais precoces de esteatose hepatica
promoveram um microambiente mais favoravel para o crescimento das células
metastaticas no figado. Este trabalho sugere, portanto, que pacientes com DHGNA
teriam fatores que contribuiriam para a progressao, e maior risco, da metastase
hepética. Van der Bilt et al (2008) também estudaram a inducdo de micro
metdstases em figado de ratos esteatéticos, e observaram 51% de aumento do
crescimento tumoral em figado esteatdtico submetido a clampeamento versus o
grupo de ratos controle, indicando um efeito estimulatorio da isquemia/reperfusdo no
crescimento de micro metastases em figados esteatoticos (p=0,026).

Atualmente ainda ndo é preconizado, pelas diretrizes da sociedade americana
de estudos das doencas do figado, o rastreio de CHC nem mesmo em pacientes
com DHGNA que ja estejam na fase cirrotica da doenca (Malik et al, 2009). A
identificacdo de fatores epidemioldgicos, biolégicos e genéticos que caracterizem 0s
pacientes como de alto risco para neoplasias hepaticas, primarias e/ou secundarias,
ajudariam a selecionar os pacientes que requerem uma monitorizagdo mais
intensiva, com rastreamento precoce de neoplasias (Yan, Jian-Gao, 2005). Ainda, a
identificacdo de fatores preditores poderia nos ajudar a entender a
hepatocarcinogénese e levar-nos ao desenvolvimento de novas estratégias de
prevencao nestes pacientes potencialmente de risco (Sorrentino et al, 2009).

Apesar de ja haver diversos relatos na literatura indicando que a DHGNA
contribua para o desenvolvimento de neoplasias hepéaticas em individuos néao
cirroticos, tais como CHC, colangiocarcinoma e metastase colorretal, nenhum deles
foi conclusivo, até o0 momento, para confirmagédo desta associagdo, principalmente
devido a grande prevaléncia da DHGNA na populagcédo geral e relativamente mais

baixas prevaléncias de cada tipo de tumor hepéatico, o que poderia causar um fator
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confundidor de real relacdo de ambas as doencas versus mero acaso de
coexisténcia das duas morbidades.

Por tal motivo, desenvolvemos este estudo, onde avaliamos separadamente a
associacdo da DHGNA com cada tipo de neoplasia hepatica maligna, primaria ou

secundaria.



2.0BJETIVOS
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1- Avaliar a associacdo de DHGNA com neoplasias malignas primarias e

secundarias do figado.

2- Comparar as prevaléncias de associagdo de DHGNA com os diferentes tipos
histoldgicos de neoplasias malignas primérias e secundarias do figado.



3. CASUISTICA E METODO
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3.1 - Desenho do estudo

Estudo retrospectivo de revisdo de parametros histologicos, clinicos e
laboratoriais de pacientes com neoplasias hepaticas primarias ou secundarias,
submetidos a resseccdo hepatica, explante ou biopsia hepatica diagndstica, no
periodo de 01 de janeiro de 2007 a 31 de dezembro de 2011, na Irmandade de
Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo (ISCMSP).

3.2 - Tamanho Amostral e Inclusao

Foram avaliados 180 casos, obtidos através do banco de dados do
Departamento de Anatomia Patoldgica da ISCMSP, utilizando-se, como palavras-
chave, “tumor hepatico, carcinoma hepatocelular, colangiocarcinoma, metastase

hepatica, bidpsia de nddulo hepatico, resseccédo ou explante hepatico”.

3.2.1 - Critérios de inclusao

- Paciente com diagnostico histopatolégico de neoplasia hepatica
primaria ou secundaria, submetido a resseccéo hepatica, explante ou

biopsia hepéatica diagndstica, no periodo de 2007 a 2011, na ISCMSP

- |ldade entre 11 e 85 anos

3.2.2 - Critérios de excluséo

- histéria de abuso de ingestdo alcodlica, definido como ingestao =20
g/dia de alcool (Cotrim et al, 2011)

- Infecgéo por HIV
- Infeccéo por Hepatite B ou C
- Auséncia de tecido hepatico livre de tumor, no material de histologia

- Presenca de outras causas de hepatopatia cronica, como hepatite

autoimune, hemocromatose ou doencga de Wilson
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- Diagnostico histopatologico de hepatoblastoma (por apresentar
caracteristicas muito especificas e origens histopatologicas préprias, 0
cancer que acomete criancas e adolescentes deve ser estudado
separadamente daqueles que acometem os adultos, principalmente

no que diz respeito ao comportamento clinico e seus fatores de risco)

3.3 - Variaveis avaliadas

- Idade

- Sexo

- Grupo racial

- Tipo histologico da neoplasia

- Estagio da doenca hepatica (grau de fibrose, esteatose e atividade
inflamatoria/ presenca ou ndo de esteatohepatite)

- Graduacdo da DHGNA conforme a classificacao de Kleiner

- Diagndstico de sobrepeso ou obesidade através da avaliacdo do
IMC (Fig. 5 e Quadro 1)

- Diagndstico prévio de dislipidemia e/ou dosagem de High-density
lipoprotein (HDL) , low-density lipoprotein (LDL) ou triglicerideos

alteradas (Quadro 2)

- Diagnostico prévio de diabetes mellitus ou intolerancia a glicose

e/ou glicemia de jejum alterada (Quadro 3)

- Diagnostico prévio de HAS (pressao arterial sistélica = 140 e/ou
pressao arterial diastélica =2 90 mmHg) - (Sociedade Brasileira de
Cardiologia, 2010)
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3.3.1 - Avaliacédo de dados clinicos

Foram revisados os prontuarios dos pacientes, para obtencdo de dados
clinicos como cor, idade, sexo, e presenca ou ndo de comorbidades, tais como:
hepatites virais, etilismo, uso de drogas ilicitas ou medica¢cdes continuas, outras
hepatopatias,intolerédncia a glicose e/ou diabetes mellitus, hipertensao arterial
sistémica dislipidemia. Ainda, por meio de dados de prontuario, foram obtidos
anotacdes de altura e peso dos pacientes, para calculo do indice de massa corporal

(IMC), conforme férmula abaixo (Fig. 5).

FIGURA 5- Formula de céalculo do IMC

IMC= Peso (Kg) /altura? (m)

IMC=indice de massa corporal

O IMC foi interpretado conforme o quadro 1.

QUADRO 1 - Interpretagdo de resultados do indice de massa corporal (IMC).

Valor do IMC (Kg/m?) Classificacéo
<18,5 Abaixo do peso
18,5-24,9 Normal
25,0-29,9 Sobrepeso
30,0-34,9 Obesidade grau |
35,0-39,9 Obesidade grau Il
240 Obesidade grau lll

Fonte: World Health Organization, 2012
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3.3.2 - Avaliacéo laboratorial

Foram avaliados os niveis de LDL (mg/dL), HDL (mg/dL), triglicerideos
(mg/dL) e glicemia sérica (mg/dL), descritos em prontuario. A interpretacdo dos

resultados encontra-se descrita nos quadros abaixo (Quadros 2 e 3).

QUADRO 2 - Interpretacédo de resultados de LDL, HDL e triglicerideos

LDL (mg/dL) Normal Dislipidemia
<160 >160
HDL (mg/dL) Normal Dislipidemia
Homens >40 <40
Mulheres >50 <50
Triglicerideos (mg/dL) Normal Hipertrigliceridemia
<150 >150

LDL- low-density lipoprotein ; HDL- high-density lipoprotein . Fonte: Sociedade Brasileira de
Cardiologia, 2007.

QUADRO 3- Interpretacéo de resultados de glicemia (mg/dL)

Normal Intolerancia a glicose Diabetes mellitus

70-99 100-125 2126

(Fonte: Sociedade Brasileira de Diabetes, 2009)

3.3.3 - Avaliacéo histopatologica

Os casos foram revisados por um meédico patologista especialista em
patologia hepatica (Prof.2. Dra. Maria de Fatima Araujo Nascimento), quanto aos

diagnésticos histoldégicos das neoplasias hepaticas, tendo sido avaliadas laminas



26

coradas com hematoxilina e eosina, tricromico de Masson e com a impregnacao
pela prata para avaliagdo de fibras de reticulina. Também foi realizada a anélise do
parénquima hepatico livre de tumor para observacdo de associacdo com DHGNA e,
caso positivo, do grau histologico desta lesdo, de acordo com a classificacdo de
Kleiner et al (2005) — quadros 4, 5 e 6.

QUADRO 4 - Avaliacdo de atividade inflamatéria, de acordo com o Sistema de Graduacao
Histoldgica de esteatohepatite ndo alcodlica (EHNA), desenhado e validado pelo Comité de

Patologia do Grupo de Pesquisas Clinicas em EHNA

ITEM AVALIADO ESCORE

Esteatose (% de parénquima acometido)

<5% 0
5-33% 1
>33-66% 2
>66% 3

Inflamacéo Lobular (focos por campo de 200x)

Nenhum 0
<2 1
2-4 2
>4 3

Balonizacéo de hepatocitos

Nenhum 0
Leve (poucos hepatdcitos) 1
Moderada (proeminente) 2

Fonte: Kleiner et al, 2005
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QUADRO 5 - Interpretacdo da avaliacéo de atividade inflamatéria

Escore Final de Atividade Inflamatoria Interpretacao
0-2 Sem EHNA
3-4 Inconclusivo
25 EHNA

EHNA - esteatohepatite ndo alcodlica. Fonte: Kleiner et al, 2005

QUADRO 6 - Avaliacao de grau de fibrose, de acordo com o Sistema de Graduagéo Histoldgica
de esteatohepatite ndo alcoélica (EHNA), desenhado e validado pelo Comité de Patologia do

Grupo de Pesquisas Clinicas em EHNA

Estagio de Fibrose Escore
Nenhuma 0
Perisinusoidal ou periportal 1
Perisinusoidal leve, em zona 3 1A
Perisinusoidal moderada, em zona 3 1B
Portal/ periportal 1C
Perisinusoidal e portal/periportal 2
Septos fibrosos 3
Cirrose 4

Fonte: Kleiner et al, 2005

Para simplificacédo de resultados finais, o grau de fibrose 1 n&o foi subdividido
nos graus 1A, 1B e 1C.
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A avaliacdo histopatoldgica foi realizada sem conhecimento prévio de dados
clinicos, laboratoriais e/ou demograficos do paciente.

3.4 - Andlise estatistica

Os resultados obtidos foram submetidos a andlise estatistica descritiva para
todas as variaveis previamente definidas, e citadas anteriormente. Secundariamente,
para melhor analise quanto a associacdo da DHGNA com as diferentes neoplasias
hepaticas, primarias e secundarias, os pacientes foram divididos em grupos de cada
neoplasia e respectivos grupos-controles, contendo as demais neoplasias.

Para a realizacdo de célculos estatisticos foi utilizado o programa SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) versdo 13.0, e o programa Epi Info versao
3.4.3 foi usado para avaliacdo de intervalos de confianca. Nas analises descritivas
foram realizadas as medidas-resumo para as varidveis quantitativas (média,
mediana, desvio-padrdo...) e para as variaveis qualitativas foram calculadas as
frequéncias absolutas e relativas. Foram utilizados os testes t- Student para
comparacdes entre grupos, e Mann-Whitney para variaveis ndo paramétricas, assim
como os testes chi-quadrado (X°) e exato de Fisher, para andlises estatisticas. O

nivel de significancia de todos os testes foi de 5 % (p<0,05).

3.5 - Termo de consentimento
N&o foi desenvolvido um termo de consentimento livre e esclarecido, visto que
o estudo foi realizado através de analise retrospectiva de dados clinicos e

laboratoriais contidos em prontuarios.

3.6 - Aprovacdo do Comité de Etica

Este projeto de pesquisa foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em
pesquisa em seres humanos da ISCMSP, tendo o numero de inscricao 020/2011
(Apéndice).



4. RESULTADOS
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4.1 - Analise descritiva do grupo geral de pacientes

Foram identificados 180 pacientes com neoplasias hepaticas primarias e
secundarias, no periodo estudado, tendo sido excluidos 60 casos (33,4%), de

acordo com os critérios de exclusao descritos anteriormente (Tab. 2).

TABELA 2 — Causas de exclusdo do estudo

Causas de excluséao Frequéncia Prevaléncia
(n° de casos) %
Hepatite C 12 20
Hepatite B 4 6,6
Alcool 22 36,6
Hepatite C + &lcool 11 18,4
Hepatite B + alcool 1 1,6
Hepatoblastoma 5 8,4
Amostra insuficiente 5 8,4
Total 60 100

No grupo de individuos excluidos, o tumor hepético predominante foi o CHC
(32 casos — 53,3% - Fig. 6), tendo sido observado maior prevaléncia de fibrose
avancada (graus 3 e 4) do que no grupo de estudo (24 casos — 43,6 % - versus 9
casos — 7,5%) — Tab.3 . Nos excluidos, a prevaléncia de esteatose e esteatohepatite

foi de 19 casos — 34,5% - e um caso — 1,8%, respectivamente (Tab. 4).
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FIGURA 6- Grafico de prevaléncia de neoplasias hepaticas no grupo de pacientes excluidos,

em % (nimero de casos)

PREVALENCIA DE NEOPLASIAS NO GRUPO EXCLUIDO

CCIH
Hepatoblastoma ~ 3,3%(2)

8,4%(5)

CHC- carcinoma hepatocelular; CCIH — colangiocarcinoma intra-hepatico.

TABELA 3 - Comparacéo de prevaléncias dos diferentes graus de fibrose encontrados no

grupo excluido e no do estudo

GRUPO EXCLUIDO GRUPO DO ESTUDO
Grau de N° de casos Grau de N° de casos
fibrose prevaléncias (%) fibrose prevaléncias (%)
0 12 (21,8) 0 60 (50)
1 13 (23,6) 1 42 (35)
2 6 (10,9) 2 9 (7,5)
3 4 (7,3) 3 5(4,2)
4 20 (36,4) 4 4 (3,3)
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TABELA 4- Comparacéao de grupo de excluidos e grupo de estudo, quanto a avaliacao

histoldgica.
Fibrose avancada Esteatose hepatica  Esteatohepatite
(grau 3-4)
Excluidos 24 (43,6%) 19 (34,5%) 1 (1,8%)
Estudo 9 (7,5%) 41 (34,2%) 2 (1,6%)

A prevaléncia de neoplasias no grupo que permaneceu no estudo (120)

encontra-se listada na figura 7.

FIGURA 7- Prevaléncia de neoplasias no grupo de pacientes incluidos no estudo, em %

(nimero de casos).

PREVALENCIA DE NEOPLASIAS NO GRUPO DE ESTUDO
(120)

m Metastase nao-
0,8% (1) colorretal

m Metastase colorretal

mCHC

mCCIH

Tumores

linfoproliferativos

m Sarcoma

CHC-carcinoma hepatocelular; CCIH — colangiocarcinoma intra-hepético.
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N&o houve predominio por sexo, com 59 (49,2%) homens e 61 (50,8%)
mulheres. Quanto ao grupo racial, houve maior prevaléncia na cor branca (97 —
80,86%) — Tab. 5.

TABELA 5- Divisdo de pacientes de acordo com grupo racial

Cor N° de casos

Prevaléncia (%)

Branco 97 (80,8)
Pardo 20 (16,7)
Negro 2(1,7)

Amarelo 1(0,8)

A maioria das amostras estudadas eram pecas cirdrgicas de resseccdes ou
explantes (74 — 61,7%). A média de idade foi de 58,14 anos (11 a 85 anos). Tab.6 e
Fig. 8.

TABELA 6- Valores da Variavel ldade

Variavel Grupo Média Mediana DP  Minimo Maximo

Idade Total estudado 58,14 59,0 13,96 11,0 85,0

DP= desvio-padrao
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FIGURA 8- Quartil dos casos conforme idade
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Com relacdo a prevaléncia de esteatose, tanto no grupo geral quanto nos
subgrupos conforme neoplasias, observou-se valores entre 22,9- 34,2%, exceto no
grupo de metéstase colorretal, onde observou-se prevaléncia ligeiramente maior
(55%) (Tab. 7 e Fig. 9).

TABELA 7- Prevaléncias de esteatose hepéatica no grupo total estudado e de acordo com a

neoplasia encontrada

NEOPLASIA ESTEATOSE
Nao Sim IC95%
N°casos (%) N°casos (%)
Metastase nao colorretal 37 (77,1) 11 (22,9) 12 -37,3
Metastase colorretal 18 (45) 22 (55) 38,5-70,7
CHC 12 (75) 4(25) 7,3-52,4
CCIH 8 (72,7) 3(27,3) 6,0 - 61
Outras 4 (80) 1 (20) -35,5-75,5
Total estudado 79 (65,8) 41 (34,2) 25,8-43,4
IC95% = intervalo de confianca de 95%. CHC- carcinoma hepatocelular;

CCIH - colangiocarcinoma intra-hepético; Outras neoplasias: tumores linfoproliferativos e

sarcoma. %=Prevaléncias.
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FIGURA 9- Intervalos de confianca 95% (IC95%) de prevaléncias de esteatose hepéatica de

acordo com a neoplasia encontrada
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- ---Prevaléncia de esteatose na populacéo geral.
Outras neoplasias: tumores linfoproliferativos e sarcoma; CCCIH- colangiocarcioma intra-
hepatico; CHC- carcinoma hepatocelular; MNCR- metastase ndo colorretal; MCR-metastase

colorretal.

A prevaléncia de fibrose hepética foi de 50% (60 casos - Tab. 8) e de
esteatohepatite foi de 1,7% (2 casos).

Observou-se predominio de graus mais leves de esteatose (grau 1) e de
fiborose hepéatica (graus 1 e 2) — 39 casos (32,5%) e 51 casos (42,5%),
respectivamente. (Tab. 8). Ao avaliarmos a associagdo de esteatose com a
presenca de fibrose, ndo observamos relagdo significantemente estatistica (p=
0,564)- Fig.10.
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TABELA 8 - Graus de esteatose e fibrose hepatica no grupo de estudo, de acordo com o

sistema de graduacéo histolégica de EHNA, desenhado e validado pelo Comité de Patologia do

grupo de pesquisas clinicas em esteatohepatite ndo alcoolica (Kleiner et al, 2005).

ESTEATOSE HEPATICA

FIBROSE HEPATICA

Grau N° de casos

prevaléncias (%)

Grau N° de casos

prevaléncias (%)

0 79(65,8)
1 24 (20,0)
2 15 (12,5)
3 2(1,7)

0 60 (50)
1 42 (35)
2 9(7,5)
3 5(4.2)
4 4(3,3)

FIGURA 10- Avaliagdo da associagcao de esteatose com fibrose hepética no grupo de estudo

46,3% (19)
51,9% (41)

53,7% (22) 48,1% (38)

com fibrose sem fibrose

com esteatose sem esteatose

(p = 0,564)

%=Prevaléncias (numero de casos).
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Ao avaliarmos a relacdo dos graus de esteatose e fibrose hepética
encontrados no grupo geral, ndo observamos relacao evidente de presenca de graus

mais avancados de fibrose com maiores graus de esteatose (Fig. 11 e Tab.9).

FIGURA 11 — Avaliacdo de relagdo de graus de esteatose hepatica com os graus de fibrose

hepatica, encontrados no grupo geral

70,0% -

60,0% -

50,0% -

40,0% -

30,0% -

20,0% -

Prevaléncia de graus
de fibrose hepética (%)

10,0% -

Grau 0 Graul Grau 2 Grau 3

0,0%

Prevaléncia de graus de
esteatose hepatica (%)

Graus de fibrose
mOmI = mil mv




TABELA 9- Relacdo de graus de esteatose hepatica com os graus de fibrose hepaética,

encontrados no grupo geral

Graus de Graus de fibrose hepatica
esteatose
" Prevaléncias % (n° de casos)

hepatica

Prevaléncias % 0 | . . v
(n°de casos)

0 34,2 (41) 22,5(27) 5,8(7) 0,8 (1) 2,5 (3)
1 10,0 (12) 6,7 (8) 1,7 (2) 0,8 (1) 0,8 (1)
2 5,0 (6) 5,8 (7) 0,0 (0) 1,7 (2) 0,0 (0)
3 0,8 (1) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,8 (1) 0,0 (0)
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Foram avaliadas as presencas de fatores de risco para a sindrome

metabdlica, e consequentemente a DHGNA, tais como dislipidemia (diagnéstico

prévio e/ou exames laboratoriais apresentando LDL>160 mg/dL, HDL<50mg/dL nas

mulheres e <40 mg/dL nos homens, e/ou triglicerideos>150 mg/dL), intolerancia a

glicose (IG) e/ou DM (glicemia>99 mg/dL), HAS (pressao arterial sistélica = 140 e/ou

pressdo arterial diastolica =2 90 mmHg) e excesso de peso (sobrepeso e/ou

obesidade, IMC>25Kg/m?), tendo sido encontrados os resultados conforme as

tabelas 10 e 11.
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TABELA 10 — Prevaléncia de fatores de risco para sindrome metabdlica e DHGNA no grupo do

estudo
FATORES DE RISCO N&o Sim
N 51 69
IG e/ou DM % 42,5 57,5
N 65 55
HAS % 54,2 45,8
N 103 17
Dislipidemia % 85,8 14,2
N 49 53
Sobrepeso e /ou Obesidade % 48,0 52,0

IG- intoleréncia a glicose; DM- diabetes mellitus; HAS -hipertenséo arterial sistémica;

N=nUmero de casos; % = prevaléncias.

TABELA 11 - Andlise descritiva de fatores de risco (avaliacdo quantitativa) para sindrome

metabdlica e DHGNA no grupo do estudo

FATORES DE
RISCO Média Mediana DP Minimo Maximo
Glicemia (mg/dL) 109,52 102,0 30,2 82 233
LDL (mg/dL) 105,0 103,0 33,6 57,0 209,0
HDL (mg/dL) 45,5 48,0 17,3 8,0 97,0

Triglicerideos
(mg/dL) 109,8 98,0 41,6 42,0 249

IMC (Kg/m?) 25,8 254 6,1 12,4 41,1

DP=desvio-padrao; HDL- high-density lipoprotein; LDL- low-density lipoprotein; IMC- indice de

massa corporal.
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Ao avaliarmos a relacao da presenca de esteatose com 0s respectivos fatores
de risco, foi observada discreta associacdo com IG e/ou DM, HAS, dislipidemia e
excesso de peso (p-valores respectivamente 0,182; <0,001; 0,078 e 0,002). N&o
houve relacdo de tais fatores de risco com a presenca de fibrose hepatica.
Observou-se que os dois individuos com esteatohepatite tinham IG e/ou DM, mas tal
achado nao obteve significancia estatistica (p=0,507) — Figs. 12, 13,14 e 15.

FIGURA12- Associacdo de intolerancia a glicose (IG) e/ou diabetes mellitus (DM) com

esteatose hepatica, fibrose hepéatica e esteatohepatite no grupo de estudo

com |G sem |G

34,1% (14) 36,7% (22) 1,1% (1)

48,3% (29) 98,9% (91)
46,8%(37)
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65,9% (27)
53,2%(42) 51,7%(31) 96,4% (27)
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FIGURA 13- Associacdo de hipertensdo arterial sistémica (HAS) com esteatose hepatica,

fibrose hepética e esteatohepatite no grupo de estudo
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FIGURA 14- Associacdo de dislipidemia com esteatose hepética,

esteatohepatite no grupo de estudo

fibrose hepética e

com dislipidemia sem dislipidemia
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FIGURA 15- Associacdo de excesso de peso (IMC>25) com esteatose hepatica, fibrose

hepatica e esteatohepatite no grupo de estudo

IMC>25 = IMC<25
20,4% (10) 42,9% (21)
98% (48)
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4.2— Analise estatistica conforme o tipo de neoplasia hepéatica

Para melhor andlise estatistica quanto a associacdo da DHGNA com as
diferentes neoplasias hepaticas, primarias e secundarias, subdividimos nossa
populacdo que permaneceu no estudo a cada dois grupos, sendo o primeiro 0 grupo
de pacientes de cada tipo de neoplasia hepatica, e o segundo o0 grupo-controle,
contendo o restante dos pacientes incluidos no trabalho com as outras neoplasias,
para compararmos as caracteristicas demogréficas, clinicas e histolégicas de cada

um deles.

4.2.1- Grupo-metastase colorretal (MCR) X Grupo-controle 1 (CHC, CCIH,

metastase nao-colorretal, tumores linfoproliferativos, sarcoma)

O grupo-MCR tinha 40 pacientes e o grupo-controle 1 apresentava 80
pacientes. Observou-se predominio do sexo masculino no grupo—MCR, e do sexo
feminino no grupo-controle 1 (p=0,039) - Fig. 16. Quanto a cor, houve maior

prevaléncia da cor branca em ambos os grupos (82,5% versus 80,0%, p=0,743).
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FIGURA 16- Distribuicdo quanto ao sexo, no grupo-metastase colorretal (MCR) e no grupo-
controle-1 p=0,039.
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A maioria das amostras estudadas no grupo-MCR eram originadas de pecas
cirdrgicas de resseccdes ou explantes, tendo correspondido a 87,5% - 35 casos- no
grupo—MCR, versus 48,8% - 39 casos no grupo—controle 1 (p<0,001). A média de
idade foi semelhante nos dois grupos (57,53 anos no grupo—MCR e 58,45 anos no
grupo-controle 1 — Teste t-Student, p =0,734) — Tab. 12 e Fig. 17.

TABELA 12 - Comparacdo da variavel idade nos grupos em estudo (t-Test das médias de
idade=0,734)

Variavel Grupo Média Mediana DP  Minimo Méximo
Idade MCR 57,53 58,50 12,66 29 85
Controle 1 58,45 59,50 14,64 11 83

MCR- grupo-metastase colorretal; DP=Desvio-padréo.
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FIGURA 17- Comparacéao de quartis de idades nos grupos em estudo

|

IDADE

40

o

T T
Metastase Colorretal Controle 1

A esteatose hepatica foi mais prevalente no grupo-MCR (55,0% versus
23,8%, Odds Ratio-OR= 3,99; 1IC95% 1,78- 8,94; p<0,001), apesar de este grupo ter
menor prevaléncia de fibrose hepatica (37,5% versus 56,3%; OR= 0,47; IC95% 0,21-
1,02; p=0,053). Nado houve casos de esteatohepatite no grupo-MCR e foram
encontrados dois casos no grupo—controle 1 (0% versus 2,5%, p= 0,552), Fig. 18 e
Tabs.13 e 14.



FIGURA 18- Comparacéo de varidveis histolégicas nos grupos em estudo.
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MCR- grupo-metéstase colorretal; %=Prevaléncias (niUmero de casos).

TABELA 13- Prevaléncias dos diferentes graus de esteatose hepética, no grupo-metéstase
colorretal (MCR) e no grupo-controle 1

GRUPO-MCR GRUPO-CONTROLE 1
Grau de N° de casos Grau de N° de casos
esteatose prevaléncias (%) esteatose prevaléncias (%)
0 18 (45,0) 0 61(76,3)
1 13 (32,5) 1 11(13,8)
2 9(22,5) 2 6 (7,5)
3 0 (0) 3 2(2,5)

45
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TABELA 14- Prevaléncias dos diferentes graus de fibrose hepatica, no grupo-metastase

colorretal (MCR) e no grupo-controle 1

GRUPO-MCR GRUPO-CONTROLE 1

Grau de N° de casos Grau de N° de casos
fibrose prevaléncias (%) fibrose prevaléncias (%)

0 25 (62,5) 0 35(43,8)

1 13 (32,5) 1 29(36,3)

2 0(0) 2 9(11,3)

3 2 (5,0) 3 3(3,8)

4 0 (0) 4 4 (5,0)

Ao avaliarmos, nos dois grupos, a associacao de esteatose hepatica com a
presenca de fibrose, ndo observamos relacdo significantemente estatistica em

nenhum dos dois (p= 0,251 no grupo-MCR e 0,487 no grupo-controle 1)- Fig. 19.
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FIGURA 19- Avaliacdo da associacdo de esteatose com fibrose hepatica no grupo- metastase

colorretal (MCR) e no grupo-controle 1(GC1) (p= 0,251 e 0,487 respectivamente)
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N&o observamos relagdo significante entre a presenca de graus mais

avancados de fibrose com maiores graus de esteatose, na avaliacao de relagdo dos

graus de esteatose e fibrose hepatica encontrados no grupo-MCR e no grupo-

controle 1. (Fig. 20 e Tab.15).
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FIGURA 20 — Avaliacédo de relacdo de graus de esteatose hepatica com os graus de fibrose

hepatica, encontrados no grupo-metéastase colorretal (MCR) e no grupo-controlel (GC1)
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TABELA 15- Relacdo de graus de esteatose hepatica com os graus de fibrose hepatica,

encontrados no grupo-metéastase colorretal (MCR) e no grupo-controle 1 (GC1)

Prevaléncias Grupos Prevaléncias de graus de fibrose
de graus de hepética
analisados
esteatose
- % (n° de casos)
hepatica
| I 11l v
% 0
(n° de casos)
0 MCR 325 125 0,0 0,0 0,0

13) ©® (0) @  (©

GC1 350 275 87 12 37
(28) (22) (7) OO RN ©)

1 MCR 20 10 0,0 25 00
@ @ ©) O

GC1 50 50 2,5 00 13
@) @ (2) © @

2 MCR 10 10 0,0 25 00
4 @ (©) O

GC1 25 37 0,0 13 00
@ O ©) O

3 MCR 00 00 0,0 00 00
© (©) © O

GC1 1,3 00 0,0 13 00
@ © ©) O

Foram avaliadas e comparadas, nos dois grupos, as presencas de fatores de
risco para a sindrome metabolica, e consequentemente a DHGNA, tais como
dislipidemia, 1IG e/ou DM, HAS e excesso de peso, nao tendo sido observado
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diferencga significantemente estatistica em nenhum destes fatores de risco, conforme

resultados nas tabelas 16 e 17.

TABELA 16- Comparacao de prevaléncias (%) de fatores de risco no grupo-metastase

colorretal (MCR) e no grupo-controle 1.

Fatores de Dislipidemia 1G e/ou DM HAS IMC>25K g/m?
risco

N° de casos N°decasos NO°de casos N° de casos
Grupos (%) (%) (%) (%)
MCR 7 (17,5) 20 (50,0) 18 (45,0) 23 (60,5)
Controle 1 10 (12,5) 49 (61,3) 37 (46,3) 30 (46,9)
OR 1,48 0,63 0,95 1,74
(1C95%) (0,52-4,25) (0,29-1,36) (0,44-2,04) (0,77-3,93)
p-valor 0,459 0,240 0,897 0,182

OR=0dds ratio;

IC95%=intervalo de confianca de 95%;

IG -

intolerédncia a glicose;

DM - diabetes mellitus; HAS — hipertenséo arterial sistémica; IMC- indice de massa corporal.

TABELA 17- Comparacao de médias de valores encontrados nas variaveis glicemia, HDL, LDL,

triglicerideos e IMC, nos dois grupos estudados.

Médias Glicemia HDL LDL Triglicerideos IMC

(mg/dL) (mg/dL)  (mg/dL) (mg/dL) (Kg/m?)

Grupos

MCR 113,21 47,38 116,88 157,22 25,88

Controle 1 112,14 44,58 108,11 105,70 24,87

Teste de Mann- 0,306 0,958 0,457 0,069 0,182

Whitney (p)

MCR- metastase colorretal; HDL- high-density lipoprotein; LDL- low-density lipoprotein;

IMC- indice de massa corporal.
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Ao avaliarmos a relacdo da presenca de esteatose com 0s respectivos fatores
de risco, nao foi observada associacdo estatisticamente significante com IG e/ou
DM, dislipidemia ou HAS (p- valores respectivamente 0,204; 0,427 e 0,180), mas sim
com excesso de peso (p= 0,013). Nao houve relagéo de tais fatores de risco com a

presenca de fibrose hepética e esteatohepatite (Tabs. 18, 19 e 20).

TABELA 18- Avaliacéo de associacao de fatores de risco para doenca hepatica gordurosa néo
alcoolica (DHGNA) com esteatose hepatica, no grupo-metastase colorretal (MCR) e grupo-
controle 1 (GC1)

Fatores IG e/ou DM Dislipidemia HAS Excesso de peso
e Risco % (N° de % (N° de % (N° de % (N° de casos)
casos) casos) casos)
Sim N&o Sim N&o Sim N&o IMC<25 IMC>25
Esteatose
MCR Sim 32,5 2,5 12,5 42,5 30,0 25,0 13,2 447
(13) €) ©) an @12 @10 ) 17)
Nao 17,5 27,5 5,0 40,0 15,0 66,7 26,3 15,8
) (11) 2 (16) 6 (12 (10) (6)
GC1 Sim 17,5 6,3 5,0 18,7 15,0 8,8 7.8 14,1
(14) (5) (4) (5 12 O (5) 9)
Nao 43,7 32,5 7,5 68,8 31,2 450 45,3 32,8
(35  (26) (6) (55)  (25) (36) (29) (21)
p MCR 0,204 0,427 0,180 0,013
GC1 0,203 0,237 0,090 0,140

IG - intolerancia a glicose; DM - diabetes mellitus; HAS — hipertensdo arterial sistémica;

IMC- indice de massa corporal; %=Prevaléncias (nimero de casos); p- p-valor .
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TABELA 19- Avaliacdo de associacao de fatores de risco para doenca hepatica gordurosa néo

alcoolica (DHGNA) com fibrose hepatica, no grupo-metastase colorretal (MCR) e grupo-

controle 1 (GC1)

Fatores | IG e/ou DM Dislipidemia HAS Excesso de peso
e Risco % (N° de % (N° de % (N° de % (N° de casos)
casos) casos) casos)
Sim N&o Sim Nao Sim  Nao IMC<25 IMC>25
Fibrose
MCR Sim 17,5 20,0 7,5 30,0 20,0 175 10,6 28,9
) (8) 3) (12) (8) (7) 4) (11)
Nao 32,5 30,0 | 10,0 52,5 250 375 28,9 31,6
(13 @12 @ (21)  (10) (15 (11) 12)
GC1 Sim 30 26,3 | 6,25 50,0 28,7 27,5 26,6 29,7
24) (21 (5 (400  (23) (22) 17) (19)
Nao 31,2 125 | 6,25 37,5 175 26,3 26,6 17,1
(25) (10) (3 (30) (14 (21) 17) (11)
p MCR 0,744 1,000 0,412 0,192
GC1 0,099 0,741 0,323 0,283

IG - intolerancia a glicose; DM - diabetes mellitus; HAS — hipertensdo arterial sistémica;

IMC- indice de massa corporal; %=Prevaléncias (niumero de casos); p- p-valor.
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TABELA 20- Avaliacdo de associacao de fatores de risco para doenca hepatica gordurosa néo

alcodlica (DHGNA) com esteatohepatite ndo alcodlica (EHNA) no grupo-metéastase colorretal
(MCR) e grupo-controle 1 (GC1)

Fatores | IG e/ou DM Dislipidemia HAS Excesso de peso
e Risco % (N° de % (N° de % (N° de % (N° de casos)
casos) casos) casos)
Sim Nao @ Sim Nao Sim  Nao IMC<25 IMC>25
MCR Sim 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
(0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0)
Nao 50,0 50,0 | 17,5 82,5 45,0 55,0 39,5 60,5
(200 (200 (V) (33  (18) (22 (15) (23)
GC1 Sim 2,5 0,0 0,0 2,5 1,25 1,25 1,6 0,0
2 (0) (0) 2 1) 1) 1) (0)
N&o 58,7 38,8 25 85,0 450 525 51,5 46,9
47 (31 | (@o (68) (36) (42) (33) (30)
p MCR . . _ _
GC1 0,519 1,000 1,000 1,000

IG - intolerancia a glicose; DM - diabetes mellitus; HAS — hipertensdo arterial sistémica;

IMC- indice de massa corporal; %=Prevaléncias (niumero de casos); p- p-valor.

4.2.2- Grupo-metastase nao-colorretal (MNCR) X Grupo-controle 2 (CHC,

metastase colorretal, CCIH, tumores linfoproliferativos, sarcoma)

O grupo-MNCR tinha 48 pacientes e o grupo-controle 2 apresentava 72

pacientes. Observou-se, no grupo-MNCR, predominio discreto do sexo feminino, em

relacdo ao grupo-controle 2 (60,4% versus 44,4%, p=0,086)- fig. 21. Quanto a cor,

houve maior prevaléncia da cor branca em ambos os grupos (77,1% versus 83,3%,

p=0,394).
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FIGURA 21 - Distribuicdo quanto ao sexo, no grupo-metéstase néo colorretal (MNCR) e
no grupo-controle 2 (p=0,086)
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A maioria das amostras estudadas no grupo-MNCR eram oriundas de
bi6psias de lesbes, tendo correspondido a 66,7% - 32 casos- no grupo—MNCR,
versus 19,5% - 14 casos no grupo—controle 2 (p=0,001). A média de idade foi
semelhante nos dois grupos (56,9 anos no grupo—MNCR e 58,97 anos no grupo-
controle 2 — T- Test, p =0,427) —Tab. 21V e fig. 22.

TABELA 21- Comparacdo da variavel idade nos grupos em estudo (t-Test das médias de
idade=0,427)

Variavel Grupo Média Mediana DP Minimo Maximo
Idade MNCR 56,90 58,50 15,09 11 78
Controle 2 58,97 60,00 13,207 24 85

MNCR-metastase néo colorretal; DP=desvio-padrao
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FIGURA 22- Comparacao de quartis de idades nos grupos em estudo
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A prevaléncia de esteatose hepéatica foi discretamente mais elevada no grupo-
controle 2 do que no grupo-MNCR, (41,7% versus 22,9%, OR=0,42; 1C95% 0,18-
0,95; p=0,034). Nao houve diferencas significantemente estatisticas quanto a
prevaléncia de fibrose hepética (50,0% versus 50,0%, OR= 1,0; IC95% 0,48-2,08;
p=1,000). Observou-se a presenca de esteatohepatite em dois pacientes do grupo-
MNCR em nenhum do grupo-controle 2 (4,2% versus 0%, p=0,514) Fig. 23 e Tabs.
22 e 23.



FIGURA 23- Comparacéo de variaveis histolégicas nos grupos em estudo.
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MNCR — metastase ndo colorretal; %=Prevaléncias (nimero de casos).

TABELA 22- Prevaléncias dos diferentes graus de esteatose hepética, no grupo - metastase

nédo colorretal (MNCR) e no grupo-controle 2

GRUPO -MNCR GRUPO- CONTROLE 2
Grau de N° de casos Grau de N° de casos
esteatose prevaléncias (%) esteatose prevaléncias (%)
0 37 (77,1) 0 42(58,3)
1 4 (8,3) 1 20 (27,8)
2 5(10,4) 2 10 (13,9)
3 2(4,2) 3 0 (0,0)

56
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TABELA 23- Prevaléncias dos diferentes graus de fibrose hepatica, no grupo- metastase nao

colorretal (MNCR) e no grupo-controle 2

GRUPO-MNCR GRUPO-CONTROLE 2

Grau de N° de casos Grau de N° de casos
fibrose prevaléncias (%) fibrose prevaléncias (%)

0 24 (50,0) 0 36(50,0%)

1 18 (37,5) 1 24 (33,3%)

2 4(8,3) 2 5 (6,9%)

3 2 (4,2) 3 3 (4,2%)

4 0 (0,0) 4 4 (5,6%)

Ao avaliarmos, nos dois grupos, a associacdo de esteatose hepatica com a

presenca de fibrose, ndo observamos relacdo significantemente estatistica em

nenhum dos dois (p= 0,731 no grupo-MNCR e 0,633 no grupo-controle 2)- Fig. 24.
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FIGURA 24- Avaliacdo da associacdo de esteatose com fibrose hepatica no grupo- metastase

nédo colorretal (MNCR) e no grupo-controle 2(GC2) (p= 0,731 e 0,633 respectivamente)
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N&o observamos relagdo significante entre a presenca de graus mais

avancados de fibrose com maiores graus de esteatose, na avaliacdo de relacdo dos

graus de esteatose e fibrose hepética encontrados no grupo-MNCR (Fig. 25 e tab.

24).
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FIGURA 25 — Avaliacédo de relacdo de graus de esteatose hepatica com os graus de fibrose

hepatica, encontrados no grupo- metastase ndo colorretal (MNCR) e no grupo-controle 2 (GC2)
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TABELA 24- Relacdo de graus de esteatose hepatica com os graus de fibrose hepatica,

encontrados no grupo- metastase ndo colorretal (MNCR) e no grupo-controle 2 (GC2)

Graus de Grupos Graus de fibrose hepética
esteatose
L analisados Prevaléncias % (n° de casos)
hepatica
0 I Il 1] \Y,

Prevaléncias %

(n° de casos)

0 MNCR 395 291 83 00 00
(19 @14 (4) © O

GC2 305 180 42 14 42
(22)  (13) 3) OO RN ©)

1 MNCR 42 42 0,0 00 00
2 42 ©) © O

GC2 139 83 2,8 14 14
(10) () (2) (OO €Y

2 MNCR 42 4.2 0,0 21 00
@ @ ©) O

GC2 55 7,0 0,0 14 00
@ © (©) O

3 MNCR 21 00 0,0 21 00
@ © ©) O

GC2 00 00 0,0 00 00
© ©) © O

Foram avaliadas e comparadas, nos dois grupos, as presencas de fatores de
risco para a sindrome metabdlica, e consequentemente a DHGNA, tais como
dislipidemia, 1IG e/ou DM, HAS e excesso de peso, ndo tendo sido observado

diferenca significantemente estatistica em nenhum destes fatores de risco, apesar
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de ter-se notado prevaléncia de HAS e dislipidemia discretamente maior no grupo-

controle 2, conforme resultados nas tabelas 25 e 26.

TABELA 25- Comparacao de prevaléncias (%) de fatores de risco no grupo- metastase nao

colorretal (MNCR) e no grupo-controle 2.

Fatores de Dislipidemia 1G e/ou DM HAS IMC>25K g/m?
risco

N° de casos N° de casos N° de casos N° de casos
Grupos (%) (%) (%) (%)
MNCR 3 (6,3) 31 (64,6) 19 (39,6) 17 (44,7)
Controle 2 14 (19,4) 38 (52,8) 36(50,0) 36 (56,3)
OR 0,28 1,63 0,65 0,63

(0,07-1,02) (0,77-3,46) (0,31-1,37) (0,28-1,41)

(1IC95%)
p-valor 0,053 0,200 0,262 0,260

OR-odds ratio; IC95% - intervalo de confianca de 95%; IG - intolerancia a glicose; DM - diabetes

mellitus; HAS - hipertenséo arterial sistémica; IMC —indice de massa corporal.

TABELA 26- Comparacdo de médias de valores encontrados nas variaveis glicemia, HDL, LDL,

triglicerideos e IMC, nos dois grupos estudados.

Médias Glicemia HDL LDL Triglicerideos IMC
(mg/dL) (mg/dL)  (mg/dL) (mg/dL) (Kg/m?)
Grupos
MNCR 117,65 49,55 96,00 99,09 24,88
Controle 2 113,88 42,56 120,81 135,50 25,45
Teste de Mann- 0,390 0,374 0,139 0,056 0,402

Whitney (p)

MNCR- metéstase néo colorretal; HDL- high-density lipoprotein;

IMC- indice de massa corporal.

LDL- low-density lipoprotein;
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Ao avaliarmos a relacdo da presenca de esteatose com 0s respectivos fatores
de risco, nao foi observada associagcdo estatisticamente significante com IG e/ou
DM, dislipidemia, HAS ou excesso de peso (p-valores respectivamente 0,070; 0,551,
0,304 e 0,031). Também né&o houve relacado de tais fatores de risco com a presenca

de fibrose hepética ou de esteatohepatite (Tabs. 27, 28 e 29).

TABELA 27- Avaliagao de associagao de fatores de risco para doenca hepatica gordurosa néao
alcodlica (DHGNA) com esteatose hepéatica, no grupo-metastase nao colorretal (MNCR) e
grupo-controle 2 (GC2)

Fatores @ 1G e/ou DM Dislipidemia HAS Excesso de peso
e Risco % (N° de % (N° de % (N° de % (N° de casos)
casos) casos) casos)
Sim N&o | Sim Nao Sim  N&o IMC<25 IMC>25
Esteatose
MNCR Sim 20,8 2,1 2,1 20,8 125 104 2,6 15,8
(100 (@ 1) (10) (6) ®) 1) (6)
Nao 43,8 33,3 4,2 72,9 27,1 50,0 52,6 29,0
(21) (18 (2 (35 (13) (29 (20) (11)
GC2 Sim 23,6 18,0 1,1 30,6 | 25,0 16,7 14,1 31,2
1 @13 (8 (22) (18) (12 9) (20)
N&o 29,2 29,2 8,3 50,0 25,0 333 29,7 25
(21) (21) (6) (36)  (18) (24) (19) (16)
p MNCR 0,070 0,551 0,304 0,031
GC2 0,576 0,191 0,151 0,062

IG - intolerancia a glicose; DM - diabetes mellitus; HAS - hipertensdo arterial sistémica;

IMC- indice de massa corporal; %=Prevaléncias (niumero de casos); p- p-valor.



63

TABELA 28- Avaliacdo de associacao de fatores de risco para doenca hepatica gordurosa néo

alcoolica (DHGNA) com fibrose hepatica, no grupo-metastase néo colorretal (MNCR) e grupo-

controle 2 (GC2)

Fatores @ 1G e/ou DM Dislipidemia HAS Excesso de peso
e Risco % (N° de % (N° de % (N° de % (N° de casos)
casos) casos) casos)
Sim Ndo  Sim N&o Sim N&o IMC<25 IMC>25
Fibrose
MNCR Sim 29,2 20,8 4,2 45,8 229 27,1 211 31,6
(14) (@0 (@ (22)  (11) (13) (8) (12)
Nao 354 14,6 2,1 47,9 16,7 33,3 34,2 13,1
an 1) (23 (8) (16) (13) (5)
GC2 Sim 236 264 83 41,7 278 22,2  20,3(13) 28,1(18)
17 (19 () (30) (200 (16)
Nao 29,2 208 11,1 38,9 222 278  235(15) 28,1(18)
(21) (15  (8) (28)  (16) (20)
p MNCR 0,365 1,000 0,376 0,046
GC?2 0,345 0,551 0,346 0,777

IG - intolerancia a glicose; DM - diabetes mellitus; HAS — hipertensdo arterial sistémica;

IMC- indice de massa corporal; %=Prevaléncias (niumero de casos); p- p-valor.
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TABELA 29- Avaliacdo de associacao de fatores de risco para doenca hepatica gordurosa néo

alcoolica (DHGNA) com esteatohepatite néo alcodlica (EHNA) no grupo-metastase néo
colorretal (MNCR) e grupo-controle 2 (GC2)

Fatores @ IG e/ou DM | Dislipidemia HAS Excesso de peso
e Risco % (N° de % (N° de % (N° de % (N° de casos)
casos) casos) casos)
Sim Nao Sim N&o Sim Ndo | IMC<25 IMC>25
MNCR  Sim 4,2 0,0 0,0 4,2 2,1 2,1 2,7 0,0
@ O (2) @ @ (1) (0)
N&o 60,4 354 6,2 89,6 375 58,3 52,6 44,7
29 @7 @O (43) | (18) (28) (20) 17)
GC2 Sim 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
(0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0)
N&o 52,8 47,2 195 80,5 50,0 50,0 43,8 56,2
38 (34 (1 (58) (36) (36) (28) (36)
p MNCR 0,533 1,000 1,000 1,000
GC2

IG - intolerancia a glicose; DM - diabetes mellitus; HAS - hipertensdo arterial sistémica;

IMC- indice de massa corporal; %=Prevaléncias (niumero de casos); p- p-valor.

4.2.3- Grupo-carcinoma hepatocelular (CHC) X Grupo-controle 3 (CCIH,

metastase ndo- colorretal, metastase colorretal, tumores linfoproliferativos,

sarcoma)

O grupo-CHC estava composto por 16 pacientes e 0 grupo-controle 3

apresentava 104 pacientes. Observou-se predominio do sexo masculino no grupo—

CHC, em relacéo ao controle (81,3% versus 44,2%, p=0,007)- Fig. 26. Quanto a cor,

houve maior prevaléncia da cor branca em ambos os grupos (81,3% versus 80,8%,

p=1,000).
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FIGURA 26 - Distribuicdo guanto ao sexo, no grupo-carcinoma hepatocelular (CHC) e no

grupo-controle 3 (p=0,007).
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A maioria das amostras estudadas no grupo-CHC eram oriundas de pecas
cirdrgicas de resseccdes ou explantes, tendo correspondido a 93,8% - 15 casos- no
grupo—CHC, versus 56,73% - 59 casos- no grupo—controle 3 (p<0,001). A média de
idade foi semelhante nos dois grupos (57,94 anos no grupo—CHC e 58,17 anos no
grupo-controle 3 — Teste de Mann —Whitney, p= 0,883) —Tab. 30 e Fig. 27.

TABELA 30- Comparacao da variavel idade nos grupos em estudo (p=0,883)

Variavel Grupo Média Mediana DP  Minimo Méximo
Idade CHC 57,94 60,00 16,15 24 82
Controle 3 58,17 59,00 13,68 11 85

grupo-carcinoma hepatocelular (CHC); DP= Desvio-padréo
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FIGURA 27 - Comparacdo de quartis de idades nos grupos em estudo
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A esteatose hepatica foi encontrada em proporcdes semelhantes nos dois
grupos, (25,0% versus 35,6%, OR=0,60; IC 95% 0,18-2,01; p=0,406), mas foi
observado prevaléncia de fibrose no grupo-CHC ligeiramente mais alta do que no
grupo-controle 3 (75,0% versus 48,0%, OR= 3,50; 1C95% 1,06-11,57; p=0,032). N&o
houve casos de esteatohepatite no grupo-CHC, mas foram encontrados 2 casos no
grupo—controle 3 (0% versus 1,92%, p=1,000) Fig. 28 e Tabs. 31 e 32.
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FIGURA 28- Comparacdo de variaveis histolégicas nos grupos em estudo.
80,00% 75,0% (12)
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0,
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Esteatose hepética Fibrose hepatica Esteatohepatite
(p=0,406) (p=0,032) (p=1,000)

CHC- grupo-carcinoma hepatocelular; %=Prevaléncias (nimero de casos)

TABELA 31- Prevaléncias dos diferentes graus de esteatose hepética, no grupo-carcinoma

hepatocelular (CHC) e no grupo-controle 3

GRUPO-CHC GRUPO-CONTROLE 3
Grau de N° de casos Grau de N° de casos
esteatose prevaléncias (%) esteatose prevaléncias (%)
0 12 (75,0) 0 67 (64,4)
1 4 (25,0) 1 20 (19,2)
2 0 (0,00) 2 15 (14,4)
3 0 (0,00) 3 2(19
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TABELA 32- Prevaléncias dos diferentes graus de fibrose hepatica, no grupo-carcinoma

hepatocelular (CHC) e no grupo-controle 3

GRUPO-CHC GRUPO-CONTROLE 3

Grau de N° de casos Grau de N° de casos
fibrose prevaléncias (%) fibrose prevaléncias (%)

0 4 (25,0) 0 56 (53,8)

1 3(18,8) 1 39 (37,5)

2 4 (25,0) 2 5 ( 4,8)

3 1(6,3) 3 4(3,8)

4 4 (25,0) 4 0(0,0)

Ao avaliarmos, nos dois grupos, a associacdo de esteatose hepética com a
presenca de fibrose, ndo observamos relacdo significantemente estatistica em

nenhum dos dois (p= 1,000 no grupo-CHC e 0,429 no grupo-controle 3)- Fig. 29.
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FIGURA 29- Avaliacdo da associacdo de esteatose com fibrose hepatica no grupo-carcinoma

hepatocelular (CHC) e no grupo-controle 3(GC3) (p=1,000 e 0,429 respectivamente)
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N&do observamos relacdo significante entre a presenca de graus mais

avancados de fibrose com maiores graus de esteatose, na avaliacdo de relacdo dos

graus de esteatose e fibrose hepatica encontrados no grupo-CHC (Fig. 30 e Tab.

33).



70

FIGURA 30 — Avaliacédo de relacdo de graus de esteatose hepatica com os graus de fibrose

hepatica, encontrados no grupo-carcinoma hepatocelular (CHC) e no grupo-controle 3 (GC3)
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TABELA 33- Relacdo de graus de esteatose hepatica com os graus de fibrose hepatica,

encontrados no grupo-carcinoma hepatocelular (CHC) e no grupo-controle3 (GC3)

Graus de Grupos Graus de fibrose hepatica
esteatose
" analisados Prevaléncias % (n° de casos)
hepatica
Prevaléncias % 0 | : . v
(n° de casos)
0 CHC 18,7 124 18,7 6,3 18,7
@k @ 3) 1) 3)
GC3 36,5 24,0 3,9 0,0 0,0
(38) (25) 4) (0) (0)
1 CHC 6,3 6,3 6,3 0,0 6,3
- @ 1) (0) 1)
GC3 10,6 6,7 1,0 1,0 0,0
11 O 1) 1) (0)
2 CHC 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
© (O (0) (0) (0)
GC3 57 6,7 0,0 1,9 0,0
® @ (0) 2) (0)
3 CHC 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
© (O (0) (0) (0)
GC3 1,0 0,0 0,0 1,0 0,0
1 O (0) 1) (0)

71

Foram avaliadas e comparadas, nos dois grupos, as presencas de fatores de

risco para a sindrome metabdlica, e consequentemente a DHGNA, tais como

dislipidemia, 1IG e/ou DM, HAS e excesso de peso, ndo tendo sido observado
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diferenca significantemente estatistica em nenhum destes fatores de risco, conforme

resultados nas Tabs. 34 e 35.

Tabela 34- Comparacéo de prevaléncias (%) de fatores de risco no grupo-carcinoma

hepatocelular (CHC) e no grupo-controle3.

Fatores de Dislipidemia 1G e/ou DM HAS
risco IMC>25K g/m?
N° de casos N°de casos N° de casos
Grupos (%) (%) (%) N° de casos
(%)

CHC 3(18,8) 8 (50) 7 (43,8) 6 (40,0)
Controle 3 14 (13,5) 61 (58,7) 48 (46,2) 47 (54,0)
OR 1,48 0,70 0,91 0,57

(0,37-5,87) (0,24-2,02) (0,31-2,62) (0,18-1,73)
(IC 95%)
p-valor 0,574 0,514 0,857 0,315

OR-odds ratio; IC95% - intervalo de confianca de 95%; IG - intolerancia a glicose; DM - diabetes

mellitus; HAS - hipertenséo arterial sistémica; IMC- indice de massa corporal.

Tabela 35- Comparacdo de médias de valores encontrados nas variaveis glicemia, HDL, LDL,

triglicerideos e IMC, nos dois grupos estudados.

Médias Glicemia HDL Triglicerideos IMC
(mg/dL) (mg/dL)  (mg/dL) (mg/dL) (Kg/m?)
Grupos
CHC 103,25 38,25 104,20 24,20
Controle 3 117,25 46,65 113,74 125,33 25,42
Teste de Mann- 0,263 0,632 0,603 0,292
Whitney (p)

CHC —carcinoma hepatocelular; HDL- high-density lipoprotein; LDL- low-density lipoprotein;

IMC- indice de massa corporal.
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Ao avaliarmos a relacdo da presenca de esteatose com 0s respectivos fatores
de risco, nao foi observada associagcdo estatisticamente significante com IG e/ou
DM, dislipidemia, HAS ou excesso de peso (p-valores respectivamente 0,569; 0,007;
0,262 e 1,000). Nao houve relacdo de tais fatores de risco com a presenca de

fibrose hepatica e esteatohepatite (Tabs. 36, 37 e 38).

TABELA 36- Avaliagao de associagao de fatores de risco para doenca hepatica gordurosa néo
alcoolica (DHGNA) com esteatose hepatica, no grupo-carcinoma hepatocelular (CHC) e grupo-
controle 3 (GC3)

Fatores @ 1G e/ou DM Dislipidemia HAS Excesso de peso
e Risco % (N° de % (N° de % (N° de % (N° de casos)
casos) casos) casos)
Sim N&o @ Sim Nao Sim  N&ao IMC<25 IMC>25
Esteatose
CHC Sim 18,8 6,2 18,8 6,2 188 6,2 13,3 13,3 (2)
3 1) 3) 1) 3) 1) 2
N&o 31,2 438 0,0 75,0 25,0 50,0 46,7 (7) 26,7 (4
®) (7 (0) (12) 4) (8)
GC3 Sim 23,1 5,8 29,8 | 20,2 154 9,2 27,6
(24) 125 (6) (31) | (21) (1) (8) (24)
(13)
Nao 356 28,8 7,7 56,7 26,0 384 36,8 26,4
@7 (B0 (8 (59) | (@7 (40 (32) (23)
p CHC 0,569 0,007 0,262 1,000
GC3 0,339 0,560 0,107 0,003

IG - intolerancia a glicose; DM - diabetes mellitus; HAS - hipertensdo arterial sistémica;
IMC- indice de massa corporal; %=Prevaléncias (niumero de casos); p- p-valor.
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TABELA 37- Avaliacdo de associacao de fatores de risco para doenca hepatica gordurosa néo

alcoolica (DHGNA) com fibrose hepatica, no grupo-carcinoma hepatocelular (CHC) e grupo-

controle 3 (GC3)

Fatores | IG e/ou DM Dislipidemia HAS Excesso de peso
e Risco % (N° de % (N° de % (N° de % (N° de casos)
casos) casos) casos)
Sim N&o Sim N&o Sim N&o IMC<25 IMC>25
Fibrose
CHC Sim 375 375 | 125 62,5 375 375 40,0 33,3
(6) (6) (2) (10) (6) (6) (6) (5)
N&o 12,5 6,2 18,8 6,2 18,8 20,0 6,7
2 125 (1) 3) 1) 3) 3) 1)
2
GC3 Sim 241 221 5,8 40,4 24,1 22,1 17,3 28,7
(250 (23) | (6) (42) (25 (23) (15) (25)
Nao 34,6 9,2 7,7 46,1 22,1 31,7 28,7 25,3
(36) (200 (8) (48)  (23) (33) (25) (22)
p CHC 1,000 1,000 0,585 0,604
GC3 0,208 0,790 0,261 0,143

IG - intolerancia a glicose; DM - diabetes mellitus; HAS - hipertensdo arterial sistémica;

IMC- indice de massa corporal; %=Prevaléncias (niumero de casos); p- p-valor.
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TABELA 38- Avaliacdo de associacao de fatores de risco para doenca hepatica gordurosa néo
alcodlica (DHGNA) com esteatohepatite ndo alcodlica (EHNA) no grupo-carcinoma
hepatocelular (CHC) e grupo-controle 3 (GC3)

Fatores @ IG e/ou DM Dislipidemia HAS Excesso de peso
e Risco % (N° de % (N° de % (N° de % (N° de casos)
casos) casos) casos)
Sim N&o Sim N&o Sim N&o IMC<25 IMC>25
CHC Sim 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 (0)
(0) (0) (0) (0) (0) (0) (0)
N&o 50,0 50,0 18,8 81,2 43,8 56,2 60,0 40,0 (6)
(8) (8) 3 (13) (7 9) 9)
GC3 Sim 1,9 0,0 0,0 1,9 1,0 1,0 1,2 0,0 (0)
(2) (0) (0) (2) 1) 1) 1)
N&o 56,7 41,4 | 13,5 84,6 452 52,8 44,8 54,0
(59) (43) | (14) (88) 47  (55) (39) 47)
p CHC _ . . -
GC3 0,510 1,000 1,000 0,460

IG - intoleréncia a glicose; DM - diabetes mellitus; HAS - hipertens&o arterial sistémica;

IMC- indice de massa corporal; %=Prevaléncias (niumero de casos); p- p-valor.

4.2.4- Grupo-colangiocarcinoma intra-hepatico (CCIH) X Grupo-controle
4 (CHC, metastase nao- colorretal, metastase colorretal, tumores

linfoproliferativos, sarcoma)

O grupo-CCIH estava composto por 11 pacientes e o grupo-controle 4
apresentava 109 pacientes. Observou-se predominio do sexo feminino no grupo-
CCIH, em relagéo ao seu controle (81,8% versus 47,7%, p= 0,031)- Fig. 31. Quanto
a cor, houve maior prevaléncia da cor branca em ambos os grupos (90,9% versus
79,8%, p=0,688).
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FIGURA 31- Distribuicdo quanto ao sexo, no grupo-colangiocarcinoma intra-hepatico (CCIH) e

no grupo-controle 4 (p=0,031)
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A maioria das amostras estudadas no grupo-CCIH eram pecas cirdrgicas de
resseccdes ou explantes, tendo correspondido a 72,7% - 8 casos- no grupo—CCIH,
versus 60,55% - 66 casos- no grupo—controle 4 (p = 0,111). A média de idade foi
semelhante nos dois grupos (63,27 anos no grupo—CCIH e 57,62 anos no grupo-
controle 4, Teste de Mann —Whitney, p= 0,306)-Tab. 39 e Fig. 32.

TABELA 39- Comparacédo da variavel idade nos grupos em estudo (p=0,306)

Variavel Grupo Média Mediana DP Minimo Méaximo
ldade CCIH 63,27 64,00 12,08 46 83
Controle 4 57,62 59,00 14,09 11 85

grupo-colangiocarcinoma intra-hepatico (CCIH); DP=Desvio-padréo
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FIGURA 32- Comparacdo de quartis de idades nos grupos em estudo
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A esteatose hepética foi encontrada em propor¢cdes semelhantes nos dois
grupos, (27,3% versus 34,9%, OR= 0,70; IC95% 0,18 - 2,8; p=0,613), assim como a
prevaléncia de fibrose hepatica (63,6% versus 48,6%, OR= 1,85; 1C95% 0,51- 6,68;
p=0,343). Nao houve casos de esteatohepatite no grupo-CCIH, mas foram
encontrados dois casos no grupo—controle 4 (0% versus 1,83%, p=1,000) Fig.33 e
Tabs. 40 e 41.
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nos grupos em estudo.
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CCIH- colangiocarcinoma intra-hepético; %=Prevaléncias (nUmero de casos)

TABELA 40- Prevaléncias dos diferentes graus de esteatose hepética, no grupo-

colangiocarcinoma intra-hepético (CCIH) e no grupo-controle 4

GRUPO - CCIH GRUPO - CONTROLE 4
Grau de N° de casos Grau de N° de casos
esteatose prevaléncias (%) esteatose  prevaléncias (%)
0 8 (72,7) 0 71 (65,1)
1 2 (18,2) 1 22 (20,2)
2 1(9,1) 2 14 (12,8)
3 0 (0,0) 3 2(1,8)
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TABELA 41- Prevaléncias dos diferentes graus de fibrose hepatica, no grupo-

colangiocarcinoma intra-hepético (CCIH) e no grupo-controle 4

GRUPO - CCIH GRUPO-CONTROLE 4

Grau de N° de casos Grau de N° de casos
fibrose prevaléncias (%) fibrose prevaléncias (%)

0 4 (36,4) 0 56 (51,4)

1 6 (54,5) 1 36 (33,0)

2 1(9,1) 2 8(7,3)

3 0 (0,0) 3 5 (4,6)

4 0 (0,0) 4 4 (3,7)

Ao avaliarmos, nos dois grupos, a associacdo de esteatose hepatica com a
presenca de fibrose, ndo observamos relacdo significantemente estatistica em

nenhum dos dois (p= 0,236 no grupo-CCIH e 0,833 no grupo-controle 4)- Fig.34.
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FIGURA 34- Avaliacdo da associacdo de esteatose com fibrose hepatica no grupo-
colangiocarcinoma intra-hepéatico (CCIH) e no grupo-controle 4 (GC4) (p= 0,236 e 0,833
respectivamente)
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N&o observamos relacdo significante entre a presenca de graus mais
avancados de fibrose com maiores graus de esteatose, na avaliacdo de relacdo dos
graus de esteatose e fibrose hepatica encontrados no grupo-CCIH (Fig. 35 e Tab.
42).
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FIGURA 35- Avaliacdo de relagdo de graus de esteatose hepética com os graus de fibrose
hepatica, encontrados no grupo-colangiocarcinoma intra-hepatico (CCIH) e no grupo-controle
(GC4).
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TABELA 42- Relacdo de graus de esteatose hepatica com os graus de fibrose hepatica,
encontrados no grupo-colangiocarcinoma intra-hepatico (CCIH) e no grupo-controle-4(GC4).

Graus de Grupos Graus de fibrose hepatica
esteatose
" analisados Prevaléncias % (n° de casos)

hepatica

Prevaléncias% 0 | : . v

(n° de casos)

0 CCIH 36,35 36,35 0,0 0,0 0,0

4) 4 (© (0) (0)

GC4 340 21,1 64 0,9 2,8

@7 @23 (M) 1) 3)

1 CCIH 0,0 9,1 9,1 0,0 0,0

(0) (CO RN ¢ (0) (0)

GC4 11,0 6,4 09 0,9 0,9

12 & @ 1) 1)

2 CCIH 0,0 91 0,0 0,0 0,0

(0) @ © (0) (0)

GC4 55 55 0,0 1,9 0,0

(6) 6 (0 (2) (0)

3 CCIH 0,0 00 0,0 0,0 0,0

(0) © (© (0) (0)

GC4 0,9 00 0,0 0,9 0,0

1) © 1) (0)
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Foram avaliadas e comparadas, nos dois grupos, as presencas de fatores de

risco para a sindrome metabdlica, e consequentemente a DHGNA, tais como

dislipidemia, IG e/ou DM, HAS e excesso de peso, ndo tendo sido observado
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diferencga significantemente estatistica em nenhum destes fatores de risco, conforme
resultados nas Tabs. 43 e 44.

TABELA 43- Comparacédo de prevaléncias (%) de fatores de risco no grupo-colangiocarcinoma

intra-hepatico (CCIH) e no grupo-controle-4 (GC4).

Fatores de Dislipidemia 1G e/ou DM HAS IMC>25K g/m?
risco
N° de N° de N° de N° de

Grupos casos (%) casos (%) casos (%) casos (%)
CCIH 3(27,3) 6 (54,5) 6 (54,5) 5(62,5)
Controle 4 14 (12,8) 63 (57,8) 49 (45,0) 48 (51,1)
OR 2,54 0,88 1,47 1,60

(0,60-10,75) (0,25-3,05) (0,42-5,10) (0,36-7,07)
(IC95%)
p-valor 0,204 0,835 0,543 0,537

OR-odds ratio; IC95% - intervalo de confianca de 95%; IG - intolerancia a glicose; DM - diabetes

mellitus; HAS - hipertenséo arterial sistémica; IMC- indice de massa corporal.

TABELA 44- Comparacdo de médias de valores encontrados nas variaveis glicemia, HDL, LDL,

triglicerideos e IMC, nos dois grupos estudados.

Médias Glicemia HDL LDL Triglicerideos IMC
(mg/dL) (mg/dL)  (mg/dL) (mg/dL) (Kg/m?)
Grupos
CCIHH 114,73 36,00 152,00 122,00 24,53
Controle 4 115,45 46,58 105,54 121,65 25,30
Teste de Mann- 0,774 0,589 0,089 0,616 0,727
Whitney (p)

CCIH- colangiocarcinoma intra-hepéatico; HDL- high-density lipoprotein; LDL- low-density

lipoprotein; IMC- indice de massa corporal.
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Ao avaliarmos a relacdo da presenca de esteatose com o0s respectivos fatores
de risco, nao foi observada associacdo estatisticamente significante com IG e/ou
DM, dislipidemia, HAS ou excesso de peso (p-valores respectivamente 0,061; 0,491;
1,000 e 0,107). Nao houve relacdo de tais fatores de risco com a presenca de

fibrose hepatica e esteatohepatite (Tabs. 45,46 e 47).

TABELA 45- Avaliagao de associagao de fatores de risco para doenca hepatica gordurosa néo
alcoolica (DHGNA) com esteatose hepatica, no grupo-colangiocarcinoma intra-hepatico (CCIH)
e grupo-controle 4 (GC4).

Fatores IG e/ou DM Dislipidemia HAS Excesso de peso
e Risco % (N° de % (N° de % (N° de % (N° de casos)
casos) casos) casos)
Sim Nao Sim Nao Sim  Néo IMC<25 IMC>25
Esteatose
CCIH Sim 0,0 27,3 0,0 27,3 18,2 9,0 25,0 0,0
(0) 3) (0) 3) (2) 1) (2) (0)
Nao 54,5 18,2 27,3 45,4 36,4 364 12,5 62,5
(6) 2) 3) ) 4) 4) 1) )
GC4 Sim 4,8 10,1 8,3 26,6 20,2 14,7 8,5 27,7
27 (11 ) (290  (22) (16) (8) (26)
Nao 33,0 32,1 4,6 60,5 24,8 40,3 40,4 23,4
(36)  (35) 5) (66) | (27) (44) (38) (22)
p CCIH 0,061 0,491 1,000 0,107
GC4 0,040 0,018 0,047 <0,001

IG - intolerancia a glicose; DM - diabetes mellitus; HAS - hipertensdo arterial sistémica;

IMC- indice de massa corporal; %=Prevaléncias (niumero de casos); p- p-valor.
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TABELA 46- Avaliacdo de associacao de fatores de risco para doenca hepatica gordurosa néo

alcoolica (DHGNA) com fibrose hepatica, no grupo-colangiocarcinoma intra-hepéatico (CCIH) e

grupo-controle 4 (GC4)

Fatores @ 1G e/ou DM Dislipidemia HAS Excesso de peso
e Risco % (N° de % (N° de % (N° de % (N° de casos)
casos) casos) casos)
Sim Ndo @ Sim N&o Sim N&o IMC<25 IMC>25
Fibrose
CCIH  Sim 18,2 54 0,0 63,7 36,3 27,3 37,5 25,0
2) (5) (0) (7 4) 3) 3) (2
Nao 36,4 0,0 27,3 9,0 18,2 18,2 0,0 37,5
4) (0) 3) 1) 2 2 (0) 3)
GC4 Sim 6,6 22,0 7,3 41,3 24,8 23,8 19,1 29,8
29) (249 (8 (45) | (@7)  (26) (18) (28)
Nao 12 20,2 55 45,9 20,2 31,2 29,8 21,3
B4 (220 (6) (50) (22)  (34) (28) (20)
p CCIH 0,061 0,024 1,000 0,196
GC4 0,526 0,495 0,221 0,063

IG - intolerancia a glicose; DM - diabetes mellitus; HAS — hipertensdo arterial sistémica;

IMC- indice de massa corporal; %=Prevaléncias (niumero de casos); p- p-valor.
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TABELA 47- Avaliacdo de associacao de fatores de risco para doenca hepatica gordurosa néo
alcodlica (DHGNA) com esteatohepatite ndo alcodlica (EHNA) no grupo-colangiocarcinoma
intra-hepéatico (CCIH) e grupo-controle 4 (GC4).

Fatores | 1G e/ou DM Dislipidemia HAS Excesso de peso
e Risco % (N° de % (N° de % (N° de % (N° de casos)
casos) casos) casos)
Sim Ndo @ Sim N&o Sim N&o IMC<25 IMC>25
CCIH  Sim 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
(0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0)
Nao 545 455 27,3 72,7 545 455 37,5 62,5
(6) ®) 3) (8) (6) ©) 3) ©)
GC4 Sim 1,8 0,0 0,0 1,8 0,9 0,9 11 0,0
2 (0) (0) 2 1) 1) 1) (0)
Nao 56,0 42,2 12,9 85,3 44,1 54,1 47,9 51,0
(61) (46) @ (14) (93) (48) (59) (45) (48)
p CCIH e e e e
GC14 0,508 1,000 1,000 0,489

IG - intolerancia a glicose; DM - diabetes mellitus; HAS — hipertensdo arterial sistémica;

IMC- indice de massa corporal; %=Prevaléncias (niumero de casos); p- p-valor.
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5.1 — Avaliacdo da associacdo de DHGNA com neoplasias em geral, no grupo
de pacientes do estudo

A prevaléncia da DHGNA vem aumentando em todo o mundo,
associadamente a elevacdo da prevaléncia da obesidade, ja que estas duas
morbidades compartilham distarbios metabdlicos em comum, tais como a resisténcia
insulinica /hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia, dislipidemia e HAS. . A evolugéo da
doenca hepética varia de acordo com o diagndstico histologico inicial, de modo que
individuos com esteatose hepatica simples tém um geralmente curso benigno e
reversivel, mas 10-20% destes evoluirdo para EHNA, e uma vez instituida esta
inflamacéo crénica, 3-5 % dos casos evoluirdo para cirrose hepética dentro de 15-20
anos (de Alwis, Day, 2008; Vernon et al, 2011). O stress oxidativo que ocorre na
EHNA lesa hepatécitos e aumenta suas taxas de morte celular, além de inibir a
replicacdo destas células maduras, tentando desta forma, evitar a propagacao de
hepatécitos danificados. Assim, as células hepéticas progenitoras acumulam-se no
figado, e este processo regenerativo anormal contribui para o desenvolvimento de
neoplasias em individuos esteatéticos (Cuadrado et al, 2005). Yang et al (2001)
demonstraram que ratos obesos com DHGNA apresentaram hiperplasia hepatica
ainda nas fases iniciais da doenca hepatica, o que reforca o conceito que as
anormalidades metabdlicas associadas a obesidade, mais do que a cirrose, é quem
sdo responsaveis pelo inicio do processo de neoplasias hepaticas primarias e
secundérias, tais como o0 CHC, o CCIH e as metastases colorretais.

Para melhor avaliacdo de pacientes com o diagnéstico de DHGNA, foram
excluidos do trabalho todos os individuos com outras causas conhecidas de
hepatopatias crénicas, como hepatites B e C e abuso de alcool, entre outras, e, por
isso, neste grupo de exclusdo observou-se pacientes com doenca hepatica mais
avancada, definida como fibrose graus 3 e 4 (24 casos — 43,6 %) do que no grupo
que permaneceu no estudo (9 casos — 7,5%), assim como notou-se predominio de
CHC dentre as neoplasias mais encontradas (32 casos — 53,3%), ja que este tipo de
cancer € 0 mais associado com os fatores de risco excluidos (Ohki et al, 2009). A
esteatose e esteatohepatite hepaticas foram encontradas em proporcdes
semelhantes as suas prevaléncias na populacédo geral, no grupo de exclusdo e no
grupo de estudo (esteatose com media de 20-30% na populacao geral, 19 casos -

34,5% nos excluidos, 41 — 34,2% no grupo estudado; esteatohepatite com média de
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3-5% na populagdo geral, 1caso-1,8% nos excluidos e 2 casos- 1,6% no grupo de
estudo) (Vernon et al, 2011).

Das neoplasias hepaticas malignas encontradas nos pacientes que se
mantiveram no estudo, as mais comuns foram as lesdes secundarias ndo colorretais
e as colorretais48 casos — 40% e 40 casos — 33,3%), e das lesdes primérias, a mais
comum foi o CHC (16 casos- 13,3%), seguido do CCIH (11 casos- 9,2%), de forma
semelhante aos dados de literatura (Khan et al, 2005; ,Michelini et al, 2007; Brasil,
2008). De modo geral, em todos os grupos estudados houve predominio de
individuos da cor branca, mas este dado pode ter apresentado um viés, visto que ao
qguestionar o paciente, muitas vezes ele ndo se define como pardo ou negro. A
meédia de idade foi de 58,14 anos, semelhante a literatura (Brasil,2008).

Como descrito anteriormente, no grupo total do estudo ndo houve diferenca
estatistica de associacdo de esteatose hepética com as neoplasias, em relacdo a
prevaléncia na populagdo em geral (34,2% no grupo de estudo versus 20-30% na
populacao geral) (Vernon et al, 2011), mas ao subdividirmos os pacientes conforme
0S tumores que apresentaram, observamos que a prevaléncia de esteatose nos
individuos com metéstase colorretal era superior a média da populacdo geral e das
outras neoplasias encontradas no estudo (IC95%38,5 — 70,7). Houve predominio de
graus mais leves de esteatose e de fibrose hepatica, ndo tendo sido observado
associacdo de presenca de esteatose com a presenca de fibrose hepética (p=
0,564), sugerindo que mesmo graus mais leves de esteatose poderiam ser fatores
preditores ao desenvolvimento de neoplasias hepaticas.

Na avaliacdo da relacdo entre a presenca de esteatose e os fatores de risco
para a sindrome metabdlica, e consequentemente a DHGNA, tais como dislipidemia
(diagnéstico prévio e/ou exames laboratoriais apresentando LDL>160 mg/dL,
HDL<50mg/dL nas mulheres e <40 mg/dL nos homens, el/ou triglicerideos>150
mg/dL), intolerancia a glicose (IG) e/ou DM (glicemia>99 mg/dL), HAS (pressao
arterial sistolica = 140 e/ou presséo arterial diastdlica =2 90 mmHg) e excesso de
peso (sobrepeso e/ou obesidade, IMC>25Kg/m?), foi observada discreta associacao
com IG e/ou DM, HAS, dislipidemia e excesso de peso (p-valores respectivamente
0,182; 0,044; 0,078 e 0,002). Como principalmente a IG e/ou DM e a obesidade ja
séo individualmente considerados fatores de risco ao desenvolvimento da maioria
das neoplasias hepaticas estudadas (CHC, MCR e CCIH), a presenca destes

fatores, e ndo a da esteatose hepatica, poderia estar contribuindo para o
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desenvolvimento das neoplasias do estudo. Do mesmo modo, ndo houve relagéao

destes fatores de risco com a prevaléncia de fibrose e esteatohepatite.

5.2- Avaliacdo de associacdo de DHGNA com cada neoplasia hepatica

Para melhor entendimento e discussdo de resultados, analisamos
separadamente a associacdo da DHGNA com cada uma das principais neoplasias

malignas hepaticas estudadas, conforme descrito abaixo.
5.2.1- DHGNA X Metastase colorretal (MCR)

Como a DHGNA e a neoplasia colorretal compartilham fatores de risco em
comum, tais como obesidade e resisténcia insulinica / DM, trabalhos vém indicando
gue pacientes com DHGNA teriam maior risco de desenvolverem cancer colorretal, e
consequentemente as metastases destas neoplasias (Wong et al, 2011).
Paralelamente, estudos vém sugerindo que a sindrome metabdlica poderia ser um
fator preditor para o desenvolvimento de metastases hepaticas de neoplasias
colorretais (Shen et al, 2010), e trés estudos demonstraram associacdo de maiores
IMC com pior sobrevida livre do cancer colorretal e seus implantes secundarios
(Dignam et al, 2006; Haydon et al, 2006; Sinicrope et al, 2010). Recentemente,
Hamady et al (2013) identificaram a esteatose hepatica como um fator preditor
independente para a recorréncia, apdés a resseccdo curativa, de metastases
colorretais (MCR), estando também associada a caracteristicas biolégicas de pior
prognostico destas metastases, tais como distribuicdo bilateral das MCR,
acometimento linfonodal e presenca de doenca extra-hepatica no momento do
diagnéstico.

AlteracOes de citocinas inflamatérias e em proteases remodeladoras da matriz
extracelular foram associadas a aumento do risco de metastases em varios modelos
de sistemas e 6rgdos (Fingleton et al, 2006). Significativas altera¢des que ocorrem
na esteatose e na esteatohepatite causam aumento de certas moléculas
sinalizadoras, tais como do fator de crescimento- 3 (TNF- [3) e de algumas
metaloproteinases da matriz celular, podendo ser importantes na formacédo de
tumores, e na estimulacdo do crescimento e angiogénese destes (Yu et al, 2000;
Kharbanda et al, 2004; Fingleton et al, 2006; Gorden et al, 2007).
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De modo contrério, porém, outros trabalhos sugerem que as MCR seriam
menos frequentes em individuos com DHGNA, podendo a esteatose ser, na
verdade, um fator desfavoravel ao desenvolvimento de MCR (Hayashi et al, 1997;
Tamura et al, 1999; Karube te al, 2000; Augustin et al, 2013; Murono et al, 2013).
Portanto, ainda nédo foi elucidado se a DHGNA promoveria o desenvolvimento de
MCR ou se teria, na verdade, efeito protetor ao seu desenvolvimento.

Atualmente, um namero cada vez maior de pacientes portadores de metastase
hepatica de tumores colorretais recebe quimioterapia pré-operatoria, e esta terapia
induz esteatohepatite em 9-92% dos pacientes, que passam a ter,
consequentemente, maior suscetibilidade a complicacdes pds-operatdrias, como
lesbes isquémicas, piora da funcdo hepatica, e micro metastases (Vauthey et al,
2006; Karoui et al, 2006; Van der Bilt et al, 2008).

No nosso estudo, o grupo-MCR apresentou predominio de pacientes do sexo
masculino (62,5%, p=0,039), tal como é na populacdo geral, onde a razdo entre os
sexos € de 1,4 homens: 1 mulher (Brasil, 2012c), e a maioria dos pacientes
avaliados teve, como amostra histologica, as pecas cirurgicas (87,5%), o que
favoreceu maior amostragem de parénquima hepético livre de tumor para analise,
visto que as lesBes geralmente sdo ressecadas com margens de seguranca minima
de 1 centimetro em relacdo a lesdo (Pawlik et al, 2005). Houve predominio de
individuos da cor branca (82,5%), mas este dado pode nao ter sido fidedigno, devido
ao desenho retrospectivo do estudo, dificultando a aquisicdo dos dados
demogréficos dos pacientes. A média de idade foi semelhante a da literatura (57,53
anos versus 50-60 anos na populacao geral) (Brasil, 2012c).

Notou-se maior prevaléncia de esteatose hepética em individuos com esta
neoplasia (55,0% no grupo-MCR versus 23,8% no grupo-controle 1, Odds Ratio-
OR= 3,92; IC95% 1,2- 9,57; p=0,001), apesar de este grupo ter menor prevaléncia
de fibrose hepatica (37,5% versus 56,3%; OR= 0,47; 1C95% 0,20-1,09; p=0,053),
nao tendo sido observada associacao de esteatose com a presenca de fibrose (p=
0,251), ou relagéao entre os graus mais avancados de esteatose com os de fibrose.
Esses achados fortalecem a ideia de maior associacdo de DHGNA com metastases
colorretais, mesmo em fases precoces da hepatopatia, com graus leves de fibrose
hepatica. Ndo houve casos de esteatohepatite no grupo-MCR, e isso provavelmente

ocorreu devido ao numero pequeno da amostra para melhor avaliacdo de uma
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alteracdo como a EHNA, com prevaléncia baixa na populacdo geral, de 3-5%
(Vernon et al, 2011).

Na avaliacado da relacdo entre a presenca de esteatose e os fatores de risco
para a DHGNA, tais como dislipidemia, 1G e/ou DM, HAS e excesso de peso, nao foi
observada associacao estatisticamente significante com IG e/ou DM, dislipidemia ou
HAS (p-valores respectivamente 0,204; 0,427 e 0,180), mas sim com excesso de
peso (p= 0,013). Do mesmo modo, ndo houve relacao destes fatores de risco com a
prevaléncia de fibrose e esteatohepatite.

A maior prevaléncia de esteatose em nossos pacientes com MCR pode ter
ocorrido por diferentes motivos, tais como: a) devido ao fato de ambas as doencas
apresentarem os mesmos fatores de risco (obesidade, hiperinsulinemia, IG e/ou
DM); b) pelo efeito direto da esteatose hepatica na alteragdo da microcirculagédo
hepatica e de citocinas inflamatorias, promovendo o desenvolvimento das
metéstases no figado; c¢) sem que na verdade haja relacdo direta da esteatose com
0 surgimento de metastases, mas que a esteatose tenha sido encontrada nao por
associacdo com a sindrome metabdlica, mas sim como consequéncia da exposi¢ao
prévia dos pacientes ao tratamento quimioterdpico, que induz a esteatose e
esteatohepatite em até 92 % dos casos (Vauthey et al, 2006; Karoui et al, 2006; Van
der Bilt et al, 2008); d) a esteatose induzida pela quimioterapia neoadjuvante
promovendo maior distarbio circulatério, com maior suscetibilidade a complicacdes,
entre elas as micro metastases (Vauthey et al, 2006); e) ou ainda, que a associacao
da DHGNA com as metastases colorretais tenham acontecido ao acaso, devido a
alta prevaléncia da esteatose hepatica na populacao geral, sem real relacdo entre as

duas doencas. Novos estudos sdo necessarios para melhor avaliacao.

5.2.2- DHGNA X Metastase nao-colorretal (MNCR)

Neste grupo-MNCR, foram incluidas metastases de diferentes sitios, como de
pancreas, pele, préstata, tumor carcindide, entre outros. Nao houve diferencas
significantemente estatisticas, em relacdo ao grupo-controle, quanto ao sexo
(p=0,086) ou idade (média de 56,9 anos, p =0,427). Houve predominio de individuos
da cor branca (77,1%), assim como foi encontrado nas outras neoplasias, com

possibilidade de viés deste dado, como ja discutido anteriormente. A maioria dos
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pacientes avaliados teve, como amostra histoldgica, biopsias de lesdes (66,7%), o
que pode ter comprometido a avaliacdo de parénquima hepatico livre de tumor.
Como esperado, ndo houve associacédo de esteatose hepatica ou fibrose com
estes implantes secundarios, visto que aparentemente estes tumores nao tém
relacdo com a DHGNA. Assim, estes casos foram utilizados como controles para as
outras neoplasias estudadas, ja que ndo tém a esteatose como potencial fator de
risco para carcinogénese hepatica, contribuindo para melhor avaliacdo do real
potencial carcinogénico da DHGNA nestas. Foram encontrados dois casos com
esteatohepatite neste grupo de neoplasia, correspondendo a uma prevaléncia
semelhante a da populacdo geral (4,2% no estudo, p=0,514, versus 3-5% ha
populacao geral) (Vernon et al, 2011).
N&o foi observada relacdo entre a presenca de esteatose e os fatores de risco
para a DHGNA, tais como dislipidemia, IG e/ou DM, HAS e excesso de peso, (p-
valores respectivamente 0,070; 0,551; 0,304 e 0,031). Do mesmo modo, ndo houve

relacdo destes fatores de risco com a prevaléncia de fibrose e esteatohepatite.

5.2.3- DHGNA X carcinoma hepatocelular (CHC)

Atualmente o CHC é a neoplasia que vem apresentando crescimento mais
acelerado das taxas de mortalidade, nos Estados Unidos (Jemal et al, 2011). Com a
elevacao gradual da prevaléncia de DHGNA na populagdo mundial, paralelamente a
reducdo das incidéncias de hepatite B e da hepatite C esperadas com o
desenvolvimento de melhores tratamentos e vacinas antivirais, estima-se que em
breve o principal fator de risco para o desenvolvimento de CHC ser& a presenca de
DHGNA (Baffy et al, 2012).

Vérios estudos jaA demonstraram a associacdo de CHC com EHNA na sua
fase cirrética (Tab. 48), mas ainda nado esta bem definido se esta neoplasia tem risco
aumentado em individuos com DHGNA sem cirrose hepética. Um ndamero crescente
de relatos na literatura indica que a DHGNA contribua para o desenvolvimento de

CHC em individuos néo cirréticos, como relacionados na Tab. 49.



94

TABELA 48- Casos de carcinoma hepatocelular associados a esteatohepatite n&o alcodlica em
pacientes com fibrose hepatica avancada e/ou cirrose hepéatica, descritos na literatura.

Fonte N° de casos Grau de fibrose

Mori et al, 2004 1 4

Hashimoto et al, 2005 10 4

Hai et al, 2006 2 3-4

Sanyal et al, 2006 10 4

Kawada et al, 2009 3 3-4



TABELA 49- Casos de carcinoma hepatocelular em doenca hepatica gordurosa néoalcodlica
(DHGNA) e esteatohepatite ndo alcoolica (EHNA) sem grau avangado de fibrose hepatica,

descritos na literatura

Fonte N° de casos Doenca/ Grau de fibrose

Shimada et al, 2002 1 EHNA, 2

Brunt, 2004 2 EHNA, 0-2

Gonzalez et al, 2004 1 EHNA, 1

Hai et al, 2006 1 EHNA, 2

Hashizume et al, 2007 3 EHNA, 1-3

Chagas et al, 2009 1 EHNA, 1

Kawada et al, 2009 5 EHNA, 2

Takuma, Nouso, 2010 7 EHNA, 1-3

Yasui et al, 2011 43 EHNA, 1-3
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A patogénese do CHC na EHNA permanece desconhecida, embora a cirrose
por si possa ser vista como promotora de transformacao neoplasica. As descri¢cdes
recentes de casos de CHC em pacientes com EHNA né&o cirréticos indicam, porém,
gue existam outros mecanismos de patogénese do CHC em figados com a DHGNA
sem cirrose (Chagas et al, 2009).

No nosso estudo, o grupo-CHC apresentou predominio de pacientes do sexo
masculino (81,3%, p=0,007), assim como € na populacéo geral, onde o CHC ocorre
em uma frequéncia trés vezes maior em homens do que em mulheres (Brasil,
2012b), e a maioria das amostras de material histolégico para analise foram de
pecas ciruargicas (93,8%), o que favoreceu melhor observacdo de parénquima
hepatico livre de tumor para andlise, visto que as lesGes geralmente sdo ressecadas
com margens de seguranca minima de 2 centimetros em relacdo a leséo, para
reduzir a recorréncia pos-operatoria (Salloum, Castaing, 2008).

Houve predominio de individuos da cor branca (81,3%), assim como foi
encontrado nas outras neoplasias, com possibilidade de viés deste dado, como ja
discutido previamente. A média de idade foi semelhante a da literatura (57,94 anos
versus 50-70 anos na populagao geral) (Brasil, 2012b).

N&o foi observada nenhuma associacao de esteatose hepatica em individuos
com CHC (25,0% no grupo-CHC versus 35,6% no grupo-controle 3, OR=0,60; IC
95% 0,15-2,22; p=0,406), assim como ndo houve relacdo de esteatose com a
presenca de fibrose (p= 1,000), ou entre os graus mais avancados de esteatose com
os de fibrose, diferente do sugerido na literatura (Chagas et al, 2009; Ertle et al,
2011; Alexander et al, 2013), este dado podendo ou realmente afastar a
possibilidade de tal associacdo, ou na realidade ter sido subavaliado devido ao
pequeno numero, no nosso trabalho, de pacientes com CHC sem outros fatores de
risco para hepatopatias. Novos estudos sédo necessarios para melhor avaliagcéo.

Avaliando-se, porém, a prevaléncia de DHGNA em todos os pacientes com
CHC do estudo, tanto os excluidos como os que permaneceram na avaliagdo com
seu grupo-controle, obteve-se associacdo, tanto nos individuos cirréticos como nos
nao cirroticos, em taxas ligeiramente mais elevadas do que as encontradas em
estudos prévios (Guzman et al,2008; Chagas et al, 2009; Kawada et al, 2009; Ertle
et al, 2011), sem porém ultrapassar a prevaléncia na populacdo em geral (34,2%
nos pacientes com CHC 33,4% versus 20-30% na populagdo geral) (Vernon et al,
2011) — Tab. 50.
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Tabela 50 — Comparacéo de estudos na literatura e o estudo atual, quanto a prevaléncia de
doenca hepatica gordurosa nédo alcodlica (DHGNA) em pacientes com carcinoma hepatocelular

(CHC), nos pacientes cirréticos e néo cirréticos

DHGNA
Fonte CHC (N° de Sem cirrose Com cirrose

casos) N (%) N (%)
Guzman et al,2008 50 3 (6) 2 (4)
Chagas et al, 2009 394 1(0,3) 6 (1,5)
Kawada et al, 2009 1168 6 (0,5) 2(0,2)
Ertle et al 2011 150 17 (11,4) 19 (12,7)
Estudo atual 48 7 (14,6) 9 (18,8)

N - niumero de casos

Houve prevaléncia ligeiramente mais alta de fibrose no grupo-CHC (75,0%
versus 48,0%, OR= 3,50; 1C95% 0,96-13,88; p=0,032), provavelmente por esta
neoplasia ser mais fortemente associada as hepatopatias crénicas pré-existentes
(Baffy et al, 2012). Nao foi detectado nenhum caso de esteatohepatite nos individuos
com CHC. Possivelmente este fato ocorreu devido a pequena amostra para melhor
avaliacdo de uma alteragdo como a EHNA, com prevaléncia baixa na populacao
geral, de 3-5% (Vernon et al, 2011).

N&o foi observada relacao entre a presenca de esteatose e os fatores de risco
para a DHGNA, tais como dislipidemia, IG e/ou DM, HAS e excesso de peso, (p-
valores respectivamente 0,569; 0,007; 0,262 e 1,000). Do mesmo modo, ndo houve
relacédo destes fatores de risco com a prevaléncia de fibrose e esteatohepatite.

5.2.4- DHGNA X Colangiocarcinoma intra-hepético (CCIH)

O colangiocarcinoma € uma neoplasia rara, responsavel por cerca de 3% dos
canceres gastrointestinais no mundo (Khan et al, 2005). Nos ultimos anos vem se
observando aumento da incidéncia do colangiocarcinoma intra-hepético (CCIH) e
reducdo da incidéncia do extra-hepatico nos paises ocidentais (Khan et al, 2005) , e
vem sendo questionado se o aumento gradual da prevaléncia de doencas hepaticas
cronicas como a hepatite B, hepatite C e a DHGNA né&o poderiam ser a causa desta
maior incidéncia do CCIH (Shaib, El-Serag, 2004; Reddy et al, 2013). Michelini et al
(2007) e Welzel et al (2011) sugerem que a DHGNA e as doencgas que predispbem a
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esta morbidade, tais como a resisténcia insulinica e a obesidade, possam estar
associadas ao desenvolvimento do CCIH. Isso porque 0S mesmos mecanismos
patogénicos que levam pacientes com DHGNA a desenvolverem o CHC, ja bem
definido como tendo fator de risco a EHNA na fase cirrética, podem estar também
envolvidos na cancerogénese dos ductos biliares (Michelini et al, 2007). Hashizume
et al (2007) descreveram um caso de CCIH associado a EHNA em individuo ndo
cirrético, sem outra neoplasia hepatica. Anteriormente Ichikawa et al (2006) ja
haviam descrito um caso de CCIH em combinacdo com CHC em um paciente com
EHNA sem cirrose. Mais recentemente, Nkontchou et al (2012) e Reddy et al (2013)
também demonstraram alta prevaléncia de DHGNA associada ao desenvolvimento
de CCIH em individuos néo cirréticos.

No estudo atual, o grupo-CCIH apresentou discreto predominio do sexo
feminino (81,8%, p= 0,031), enquanto na populacdo geral ha discreto predominio
nos homens, na razéo de 1,3 homens:1 mulher (Shaib, El-Serag, 2004). A maioria
das amostras para avaliacdo histolégica eram de pecas cirargicas (72,7%),
favorecendo uma melhor observacdo do parénquima hepatico livre de tumor para
andlise, visto que as lesdes geralmente sdo ressecadas com margens de seguranca,
para reduzir a recorréncia pos-operatoria (Agrawal, Belghiti, 2011).

Houve predominio de individuos da cor branca (90,9%), assim como foi
encontrado nas outras neoplasias, com possibilidade de viés deste dado, como ja
discutido previamente. A média de idade foi semelhante a da literatura (63,27 anos
versus 60-70 anos na populacéo geral) (Khan et al, 2008).

N&o foi observada nem associacdo de esteatose hepéatica com o CCIH
(27,3% no grupo-CCIH versus 34,9% no grupo-controle 4, OR= 0,70; 1C95% 0,14-
3,15; p=0,613), assim como nao houve relacdo de esteatose com a presenca de
fibrose (p= 0,236), ou entre 0s graus mais avancados de esteatose com os de
fibrose, resultados que diferem dos outros relatos de literatura (Michelini et al, 2007;
Nkontchou et al, 2012; Reddy et al, 2013), podendo ou realmente afastar a
possibilidade da associacdo de DHGNA com CCIH, ou, na realidade, nosso estudo
ter sido subestimado, devido ao pequeno numero de pacientes deste grupo de
neoplasias, no presente trabalho. Estes outros estudos avaliaram, porém, a
existéncia de esteatose hepatica nos pacientes com CCIH sem excluir previamente
outras hepatopatias também causadoras de esteatose, como as hepatites virais,

hepatopatia alcodlica, hemocromatose, doencas autoimunes ou hepatites
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medicamentosas, podendo ter superestimado a real prevaléncia e associacdo de
DHGNA com esta neoplasia.

N&o houve associacdo deste tumor com maior prevaléncia de fibrose hepatica
(63,6% versus 48,6%, OR= 1,85; 1C95% 042-8,05; p=0,343). Nao foi detectado
nenhum caso de esteatohepatite nos individuos com CCIH. Possivelmente este fato
ocorreu devido a pequena amostra para melhor avaliacdo de uma alteragcdo como a
EHNA, com prevaléncia baixa na populacao geral, de 3-5% (Vernon et al, 2011).

Quanto aos distarbios metabdlicos, n&do foi encontrada diferenca
significantemente estatistica deste grupo em relagdo ao seu grupo-controle.

N&o foi observada relacdo entre a presenca de esteatose e os fatores de risco
para a DHGNA, tais como dislipidemia, IG e/ou DM, HAS e excesso de peso, (p-
valores respectivamente 0,061; 0,491; 1,000 e 0,107). Do mesmo modo, n&o houve

relacédo destes fatores de risco com a prevaléncia de fibrose e esteatohepatite.

5.3- Consideracéao final sobre resultados

N&do foram avaliados os casos de tumores linfoproliferativos primarios do
figado e sarcoma isoladamente, devido ao pequeno numero de casos, com
consequente baixa relevancia estatistica.

Foram observados, no presente estudo, casos de neoplasias hepéticas
primarias e secundarias associadas a presenca de DHGNA mesmo na auséncia de
fatores de risco metabdlicos como a intolerancia a glicose e/ou DM, HAS,
dislipidemia e obesidade. Casos semelhantes também ja foram relatados em outros
estudos (Alexander et al, 2013; Ertle et al, 2011), e esse dado sugere que a
esteatose hepéatica poderia ser um fator preditor destas neoplasias, independente da
presenca ou nao de obesidade e DM (Alexander et al, 2013).

A principal limitacdo do estudo foi o seu desenho retrospectivo, tendo-se
como fonte de informacgfes os prontuarios dos pacientes, nos quais a deficiéncia de
dados demogréficos, antropométricos e/ou laboratoriais e de maiores detalhes do
paciente, como duracdo das desordens metabdlicas, dificultaram maior exatiddo e
detalhamento do trabalho. Um estudo prospectivo teria promovido melhores
evidéncias de relacédo causal, ou ndo, da DHGNA com as neoplasias hepaticas, mas

7

este desenho é logisticamente muito dificil de ser realizado, devido a baixa
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incidéncia anual das diferentes neoplasias hepaticas em individuos ndo cirréticos
(Alexander et al, 2013).

A associacdo entre uma desordem muito comum na populacdo, como a
DHGNA, e uma doenca menos comum, como as neoplasias do estudo, ndo pode
ser avaliada com um grupo pequeno de pacientes como 0 nosso. Para isso seria
necessario um numero muito maior de pacientes, e este é o motivo de até o
momento haver apenas estudos descritivos populacionais, mas sem comprovacgao
estatistica de reais associacdes de doencas neoplasicas com a DHGNA.

Outra limitacdo do estudo foi o uso de pacientes com outras neoplasias
hepéaticas como grupo de comparacdo com cada neoplasia avaliada, visto que
muitas destas neoplasias usadas como controle, como o CHC, o CCIH e a
metastase colorretal, também podem ter a esteatose como potencial fator de risco
para carcinogénese hepética, o que pode ter causado uma subestimacdo do
potencial carcinogénico da DHGNA em cada neoplasia avaliada com seu respectivo
grupo-controle. N&o seria eticamente possivel, porém, obter-se um nuamero
adequado de amostras de figado em individuos sdos para composi¢cdo de um grupo-
controle, e por outro lado, as prevaléncias de esteatose e fatores de risco
metabdlicos nestes respectivos grupos utilizados foram semelhantes as da
populacao geral (Vernon et al, 2011).

Os estudos demonstram que individuos obesos e diabéticos tém risco
aumentado de desenvolverem CHC (El Serag et al, 2001; Nair et al; 2002;
Amarapurkar et al, 2008), colangiocarcinomas (Michelini et al, 2007; Welzel et al,
2011) e metastases colorretais (Calle et al, 2003; Shen et al, 2010; Wong et al,
2011), assim como diversas neoplasias em outros sitios que nao o hepatico, mas se,
por isso, for indicado fazer rastreamento de neoplasia hepatica em todo individuo
obeso e/ou diabético, ndo cirrético e com idade superior a 60 anos,
desenvolveremos um grande problema de custo-efetividade, j& que a obesidade ja é
uma epidemia no Brasil e no mundo (Pischon et al, 2008; Flegal et al, 2010; Brasil,
2010a ; United Kingdom, 2012; World Health Organization, 2012). Por outro lado, se
definirmos maior risco de desenvolvimento destas neoplasias em pacientes com
DHGNA, passa a ser fundamental um programa de rastreamento precoce destes
individuos, devido as melhores chances de respostas ao tratamento de tais tumores
malignos em uma fase precoce de diagndstico, e, consequentemente, melhor

progndéstico destes pacientes.
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Ainda, se bem estabelecido este risco aumentado de desenvolvimento de
metéstase colorretal em portadores de DHGNA, precisaremos avaliar mudancas
terapéuticas nestes individuos de risco, tais como: ndo realizacdo de quimioterapias
neoadjuvantes; reducdo do tempo de isquemia durante o ato operatdrio na
resseccdo de metéstases hepaticas; e controle mais rigoroso dos distarbios
metabdlicos em pacientes com o diagndstico de neoplasia colorretal e DHGNA, na

intencado de reduzir o risco de surgimento de metastases hepaticas.



6. CONCLUSOES
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Os dados obtidos no presente estudo nos permite as seguintes conclusoées:

1 - N&o houve prevaléncia significativamente maior de DHGNA em

portadores de neoplasias malignas do figado, quando avaliadas em conjunto;

2 - Na comparacao individualizada das prevaléncias de associacdo de
DHGNA com os diferentes tipos histolégicos de neoplasias malignas primarias e
secundéarias do figado, o Unico que apresentou associagdo expressiva com a

DHGNA foi a metastase colorretal.

Novos estudos, preferencialmente prospectivos, sao hecessarios, com

amostra maior de cada neoplasia, para confirmacéo destes achados.
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Schulz, PO. Associacdo de Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica com
Neoplasias Malignas do Figado. Dissertacdo de Mestrado, 2013.

A prevaléncia da doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) vem
aumentando no mundo. Estudos demonstraram a associacdo de carcinoma
hepatocelular (CHC) e colangiocarcinoma intra-hepatico (CCIH) com esteatohepatite
nao alcodlica (EHNA) cirrética, mas ndo € definido se tais neoplasias tém risco
aumentado em ndo cirroticos. Como a DHGNA e a neoplasia colorretal tém fatores
de risco em comum, trabalhos indicam que estagios precoces de esteatose hepatica
(EH) ja promoveriam um microambiente favoravel ao desenvolvimento de
metastases hepaticas de neoplasias colorretais (MCR). O presente estudo teve
como objetivo avaliar a associacdo de DHGNA com neoplasias malignas primarias e
secundéarias do figado, e comparar as prevaléncias desta associa¢cdo nos diferentes
tipos histologicos de tumores. Foi retrospectivo, tendo sido avaliados 180 casos de
neoplasias hepaticas, incluidos no banco de dados do Departamento de Anatomia
Patolégica da Irmandade da Santa Casa de Sado Paulo, de janeiro de 2007 a
dezembro de 2011. As amostras foram avaliadas quanto a presenca de fatores de
risco para DHGNA, e quanto a presenca de EH, EHNA e fibrose hepética (FH). Foi
qguantificada a associacédo dos fatores de risco com EH, EHNA e FH. Os pacientes
foram divididos em grupos de cada neoplasia e respectivos grupos-controles,
contendo as demais neoplasias. No grupo total ndo houve diferenca de associagao
de EH em relacdo a populacéo geral (34,2% e 30% respectivamente; 95%IC 25,8-
43,4). Avaliando por neoplasia, a EH foi mais prevalente no grupo-MCR (Odds Ratio-
OR= 3,99; 1C95% 1,78- 8,94; p<0,001), mas nao no grupo-CHC (OR=0,60; IC 95%
0,18-2,01; p=0,406) ou no grupo-CCIH (OR= 0,70; IC95% 0,18 - 2,8; p=0,613).
Houve maior prevaléncia de FH no grupo-CHC (OR= 3,50; IC95% 1,06-11,57;
p=0,032), mas ndo no MCR ou no CCIH (OR= 0,47; 1C95% 0,21-1,02; p=0,053 e
OR=1,85; IC95% 0,51- 6,68; p=0,343). N&o houve casos de EHNA em nenhum dos
trés tipos de tumores, mas sim nos seus controles (p-valores=0,552; 1,000 e 1,000,
respectivamente). Ao avaliarmos a relacdo da presenca de EH, FH e EHNA com os
fatores de risco, ndo foi observada associacdo estatisticamente significante em
nenhuma das neoplasias estudadas. Concluiu-se que houve associacdo de DHGNA

com MCR no grupo estudado, mas ndo com CHC ou CCIH.
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Schulz, PO. Association between non-alcoholic fatty liver disease and liver

malignancies. Master’s degree dissertation, 2013.

The non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) prevalence has been increasing
worldwide, associated with the increasing obesity prevalence, as they share the
same metabolic changes. Several studies have shown association of hepatocellular
carcinoma (HCC) and intrahepatic cholangiocarcinoma (IHCC) with nonalcoholic
steatohepatitis (NASH) cirrhosis, but it is still unknown if such associations exist in
non-cirrhotic patients. Furthermore, it has been suggested that the early stages of
fatty liver (FL), may already be associated with favorable liver microenvironment for
the growth of metastatic colorectal cancer cells. The present study aimed to evaluate
the association of NAFLD with primary and secondary malignancies of the liver in a
referral center of Brazil. Was retrospective and we evaluated 180 cases of liver
malignancies, included in the database of the Anatomy-Pathology Department from
Irmandade da Santa Casa de Sao Paulo- Brazil, from 2007 to 2011.The samples
were evaluated for the presence of risk factors for NAFLD and the occurrence of FL,
NASH and liver fibrosis (LF). We quantified the association of these predictors with
the histological findings. Patients were grouped according to tumor types, and other
malignancies were used as comparison groups. There was no statistical differences
between the prevalence for FL on the total amount of cases compared to the general
population (34,2% and 30 % respectively; 95%CI 25,8-43,4). Otherwise comparing
across the different tumor types, there was an increased rate of FL within the group
of patients with metastatic colorectal cancer (MCC), (Odds Ratio-OR= 3,99; 1C95%
1,78- 8,94; p<0,001), but not in the HCC-group (OR=0,60; IC 95% 0,18-2,01;
p=0,406) nor in the IHCC-group (OR= 0,70; IC95% 0,18 - 2,8; p=0,613). There was
no NASH cases in no kinds of tumor, but in their controls (p-values=0,552; 1,000 and
1,000). Evaluating the relationship between FL, LF and NASH with risk factors, no
association was observed in any of the tumors. It was shown an increased frequency

of FL among patients with MCC, but not in other tumor types.
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