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HABITOS MODERNOS

ameacam o figado

Distlrbios metabdlicos assumem o protagonismo no cancer hepatico e preocupam especialistas. Cerca de 870 mil
novos casos desse tipo de tumor foram registrados em 2022, sequndo relatorio publicado na revista The Lancet

» ISABELLA ALMEIDA

avanco das doengas hepati-

cas tem acendido um aler-

ta global entre especialistas,

diante de mudancas no per-
fil epidemiolégico e do crescimen-
to de fatores de risco associados ao
estilo de vida. O cancer primario
de figado, por exemplo, ja € a ter-
ceira principal causa de morte por
tumor no mundo e podera acome-
ter 1,5 milhdo de pessoas por ano,
até 2050. Nesse cendrio, pesquisa-
dores de diversas instituices tentam
compreender mais a fundo as causas
de problemas nesse 6rgao a fim de
criar novas terapéuticas.

Segundo um relatdrio publicado
recentemente na revista The Lancet,
cerca de 870 mil novos casos de can-
cer de figado foram registrados em
2022. Desse total, aproximadamen-
te 80% correspondem ao carcino-
ma hepatocelular — que se desen-
volve a partir dos hepatdcitos, prin-
cipal célula do 6rgao. Embora infec-
¢oes por hepatites B e C tenham his-
toricamente liderado as causas da
doenga, uma transicao significativa
estd em curso, distirbios metaboli-
cos estdo assumindo o protagonismo.

Entre essas condicoes, destaca-
-se a doenca hepdtica esteatdtica
associada a disfuncao metabdlica
(DHEM), diretamente ligada a obe-
sidade, diabetes tipo 2, alimentacdo
inadequada e sedentarismo. Autores
do relatério estimam que ela ja afeta
cerca de 40% dos homens adultos no
mundo. O actimulo de gordura no fi-
gado — estégio inicial da condicao
— pode evoluir silenciosamente pa-
ra quadros mais graves, incluindo cir-
rose e cancer.

A andlise baseada em grandes
bancos de dados globais, aponta
que, apesar de uma leve queda nas
taxas ajustadas por idade, o nime-
ro absoluto de casos de cancer de fi-
gado deve crescer de forma expres-
siva nas proximas décadas, poden-
do ultrapassar 1,5 milhdo por ano até
2050. Essa elevacao é impulsionada,
sobretudo, pela expansao dos fatores
de risco metabdlicos, que avancam
mesmo diante do sucesso de politi-
cas de vacinacdo contra hepatite B e
do uso de terapias antivirais.

Aline Oliveira, radiologista es-
pecialista em radiologia abdominal
do laboratério Exame, destaca que
o mundo esta diante de uma mu-
danga epidemioldgica silenciosa. O
cancer de figado esté deixando de ser
uma doenca predominantemente in-
fecciosa e passando a ser metabdlica.
“Isso significa que a prevencédo nao
depende apenas de vacinas ou antivi-
rais, mas de mudangas estruturais no

Embora infeccoes por

hepatites B e C historicamente
tenham liderado as causas

da doenca, uma transicao

significativa esta em curso:

os distirbios metaboélicos
aparecem em destaque no
aumento dos novos casos
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Duas perguntas para

Rede Américas

NATALIA TREVIZOLi,
hepatologista do Hospital
Brasilia, da Rede Américas e do
Hospital Santa Ldcia

Quais mudancas de estilo de
vida tém maior impacto real
na reducao do risco de cancer
hepatico em pacientes com
obesidade e diabetes?

A perda de peso sustentada é,
sem duvida, a interven¢ao mais
impactante. Reducoes de 7% a
10% do peso corporal ja estao
associadas a melhora da estea-
tose, inflamacao e até regressao
de fibrose em alguns casos. Além

disso, o controle glicémico ade-
quado, pratica regular de ativida-
de fisica e reducdo do consumo
de alimentos ultraprocessados e
ricos em frutose sdo fundamen-
tais. A cessacao do etilismo, mes-
mo em niveis considerados mo-
derados, também deve ser forte-
mente incentivada nesse grupo.
Curiosidade: o consumo regular
de café esta associado a reducao
do risco de carcinoma hepato-
celular, possivelmente por seus
efeitos antioxidantes, anti-infla-
matodrios e metabodlicos. Estu-
dos mostram que até duas a trés
xicaras por dia jd podem ter efei-
to protetor para o figado.

Diante da reducao dos casos
relacionados as hepatites B e
C, quais novos desafios surgem

para o diagnéstico e tratamento
do cancer de figado nas
préximas décadas?

O principal desafio é 0 aumen-
to dos casos de cancer hepatocelu-
lar relacionados a DHEM, muitas
vezes diagnosticados fora de pro-
gramas de rastreamento, ja que
podem ocorrer mesmo na ausén-
cia de cirrose. Isso leva a diagnos-
ticos mais tardios e limita opgdes
curativas. Além disso, esses pa-
cientes frequentemente apresen-
tam maior complexidade clinica,
com comorbidades cardiovascu-
lares e metabdlicas que impactam
tanto a elegibilidade quanto os des-
fechos dos tratamentos.

estilo de vida da populacdo. Em ou-
tras palavras, combater obesidade e
diabetes hoje e manter exames de ro-
tina em dia, também é uma estratégia
de prevencao de cancer no futuro.”
Segundo a especialista, com o
controle das hepatites B e C, o per-
fil do paciente mudou. “Os princi-
pais desafios agora sdo: identificar
quem, entre as muitas pessoas com

Futuro do tratamento

Pesquisadores descobriram que
compostos nao psicoativos da can-
nabis, como o canabidiol (CBD) e o
cannabigerol (CBG), podem redu-
zir significativamente a gordura no
figado e melhorar a satide metabé-
lica. O estudo revela que esses com-
postos criam uma reserva de energia
no 6rgao e restauram a atividade das
‘equipes de limpeza’ celulares para
decompor residuos nocivos. A des-
coberta destaca um novo caminho,
baseado em plantas, para cuidar da
saude hepatica.

O estudo liderado pelos profes-
sores Joseph Tam, Liad Hinden e
pela doutoranda Radka Kovaro-
va da Faculdade de Medicina da
Universidade Hebraica de Jerusa-
1ém, em Israel, descobriu que es-
ses dois compostos da planta can-
nabis podem ajudar no tratamen-
to da doenca hepética gordurosa. A
pesquisa sugere que 0 CBD e o can-
nabigerol, que ndo sao psicoativos
e ndo causam euforia, podem me-
lhorar a saide do figado alterando

a forma como o 6rgao gerencia a
energia e se purifica.

A doenca hepatica esteatdtica
associada a disfuncao metabdlica
(DHEM) é atualmente a doenca he-
patica cronica mais comum no mun-
do. Afeta aproximadamente um ter-
¢o da populacdo adulta e estd intima-
mente ligada a obesidade, hiperten-
sdo arterial e resisténcia a insulina.
Embora mudangas no estilo de vida,
como dieta e exercicios, sejam impor-
tantes, podem ser dificeis de manter
e hd poucos medicamentos aprova-
dos para essa condicao.

Para o trabalho, a equipe de-
monstrou que as duas substan-
cias realmente ajudam o figado a
funcionar melhor internamente
por meio de um processo Unico
de ‘remodelagao metabdlical Uma
das descobertas mais importantes
foi o impacto no armazenamento
de energia do 6rgao. Esses compos-
tos aumentam os niveis de fosfo-
creatina, que age como uma bate-
ria reserva para ajudar a manter a

doenca metabdlica, realmente pre-
cisa de rastreamento; diagnosticar
precocemente em figados com
esteatose acentuada, cuja avalia-
¢do somente por ultrassonografia
¢é mais limitada; e, além disso, o
cancer pode surgir mesmo sem
cirrose nesses casos, o que foge
ao padrao cléssico e dificulta pro-
tocolos atuais.”

Tom Barnea

Ao mesmo tempo, pesquisas ex-
perimentais ajudam a compreen-
der os mecanismos por tras dessa
transformacdo. Um estudo condu-
zido por cientistas da Universidade
Metropolitana de Osaka, no Japao,
investigou a interagdo entre dois fa-
tores comuns na populagao: a bai-
xa testosterona e o alto consumo
de frutose, acticar amplamente

presente em bebidas e alimentos
ultraprocessados. Em testes com
camundongos, os pesquisadores
observaram que, isoladamente, ca-
da fator provocava alteracdes dis-
cretas no figado. No entanto, quan-
do combinados, os efeitos se inten-
sificaram significativamente.

Os animais submetidos a reducao
hormonal e a dieta rica em frutose

apresentaram maior actimulo de gor-
dura hepdtica, além de alteragoes na
microbiota intestinal. Um dos resul-
tados mais relevantes foi o aumento
dos niveis de piruvato no intestino,
substancia que, em conjunto com a
frutose, favoreceu o actimulo de lipi-
dios nas células do figado. O uso de
antibidticos, por sua vez, reduziu par-
te desses efeitos, sugerindo um pa-
pel central das bactérias intestinais
no desenvolvimento da doenca.

Interacao complexa

As descobertas reforcam a ideia
de que as doencas hepdticas nao
resultam de um dnico fator, mas
da interagdo complexa entre me-
tabolismo, hormonios, dieta e mi-
crobiota. Também ajudam a ex-
plicar por que condigdes aparen-
temente distintas — como altera-
¢oes hormonais e hdbitos alimen-
tares — podem convergir para um
mesmo desfecho clinico.

Segundo Natdlia Trevizoli, hepa-
tologista do Hospital Santa Liicia Sul
e do Hospital Brasilia, da Rede Amé-
ricas, a combinacao de hipogonadis-
mo e alto consumo de frutose atua
de forma sinérgica na fisiopatologia
da DHEM. “A baixa testosterona es-
ta associada a aumento de adiposi-
dade visceral, resisténcia insulinica
e pior perfil inflamatério. J4 a fruto-
se, especialmente em excesso, pro-
move lipogénese de novo hepdtica,
aumento de triglicerideos intra-he-
paticos e estresse oxidativo.”

Além dos aspectos bioldgicos, 0
cendrio global revela profundas de-
sigualdades. O relatdrio da Lancet
mostra que regioes de baixa e média
renda concentram as maiores ta-
xas de incidéncia e mortalidade por
doengas hepéticas, reflexo do aces-
so limitado a vacinacéo, diagnéstico
precoce e tratamento. Fatores am-
bientais, como a contaminacao ali-
mentar por toxinas, também conti-
nuam a contribuir para o risco em de-
terminadas dreas.

Especialistas apontam, no en-
tanto, que uma parcela significati-
va dos casos pode ser evitada. Esti-
ma-se que até 60% das ocorréncias
de cancer de figado estejam asso-
ciadas a fatores modificéveis, co-
mo dieta, atividade fisica, controle
do peso e prevencao de infeccoes.

O uso de novas tecnologias, como
inteligéncia artificial, também des-
ponta como ferramenta promissora
para melhorar o diagndstico preco-
ce e personalizar tratamentos. Ainda
assim, o principal desafio permane-
ce: garantir que essas solucdes che-
guem de forma equitativa as popula-
¢Oes mais vulneraveis.

A descoberta aponta para um novo caminho, baseado em
plantas, para cuidar da saide hepatica

satde sob o estresse causado por
uma dieta rica em gordura.

Além disso, 0 estudo mostrou que
0 CBD e 0 CBG restauram a ativida-
de das catepsinas, enzimas que de-
gradam proteinas e atuam limpando
o interior dos centros de reciclagem
da célula, conhecidos como lisosso-
mos. Ao colocar essa equipe de lim-
peza de volta em funcionamento, o fi-
gado consegue decompor e eliminar
melhor as gorduras e os residuos no-
civos. Os pesquisadores também des-
cobriram que ambos os tratamentos
reduziram significativamente os lipi-
dios prejudiciais, como triglicerideos
e ceramidas, que sdo particularmen-
te perigosas, pois contribuem para a
resisténcia a insulina e a inflamacéo
hepatica.

Tanto o CBD quanto o CBG fo-
ram capazes de normalizar os ni-
veis de acicar no sangue e melho-
rar a forma como o corpo metabo-
liza a glicose. No entanto, o CBGre-
duziu significativamente a massa de

gordura corporal e melhorou a sen-
sibilidade a insulina de forma mais
robusta. O cannabigerol também foi
eficaz na reducao dos niveis de coles-
terol total e de LDL, chamado de ‘co-
lesterol ruim’

Segundo Daniela Carvalho, he-
patologista da clinica Gastrocentro,
apesar do sucesso dessa primeira
pesquisa, serdo necessarios mais es-
tudos para comprovar a eficicia des-
sas substancias em humanos. “Hoje,
os tratamentos com melhor evidén-
cia continuam sendo mudanca de es-
tilo de vida e medicamentos mais re-
centemente aprovados, como sema-
glutida e resmetirom’, diz a médica.
E conclui: “Nesse momento, ndo ha
evidéncia de que o CBG seja supe-
rior ao CBD e sua seguranca ainda é
uma duvida importante. Apesar do
CBG ter demonstrado alguns efeitos
metabolicos interessantes em estu-
dos iniciais de modelos animais, ha
sinais preocupantes de lesao hepati-
ca induzida pela medicacao”



