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HEADINGS - Hepatocellular carcinoma.

Leptin. Adipokine.

RESUMO - Introducdo: O carcinoma hepatocelular é um dos tipos mais frequentes de tumores
malignos no mundo. Ha crescentes evidéncias da relacdo entre o seu desenvolvimento e a
obesidade. O mecanismo que os relaciona ainda ndo é completamente entendido. Entretanto
é essencial a compreensdo do tecido adiposo nas alteracdes metabdlicas relacionadas
a obesidade e ao cancer. Objetivo: Revisar a influéncia dos niveis séricos de leptina em
pacientes com carcinoma hepatocelular. Método: Trata-se de revisdo bibliogréfica baseada na
metodologia do Instituto Cochrane; a busca de dados foi realizada na base de dados Science
Direct, Scielo, Medline, Lilacs e Pubmed, empregando as seguintes descritores: hepatocellular
carcinoma, leptin, adipokine. Resultado: Apds avaliacdo individual dos artigos selecionaram-
se sete estudos. Os resultados ainda sdo inconsistentes e contraditorios, e a leptina pode
estar efetivamente envolvida na ocorréncia e no desenvolvimento do carcinoma hepatocelular.
Conclusdo: Faz-se necessario o desenvolvimento de estudos prospectivos, bem desenhados
e conduzidos sobre o papel e mecanismos especificos deste horménio em pacientes com
carcinoma hepatocelular para que novas correlagdes sejam devidamente comprovadas.

ABSTRACT - Introduction: Hepatocellular carcinoma is one of the most frequent types of
malignant tumors in the world. There is growing evidence of the relationship between
it development and obesity. The mechanism that links obesity to cancer is still not fully
understood; however, it is essential to the understanding the adipose tissue in metabolic
changes related to obesity and hepatocellular carcinoma. Objective: To review the influence
of serum leptin levels in patients with hepatocelular carcinoma. Method: Systematic review
of the literature based on the methodology of the Cochrane Institute. The search for articles
was in the database: Science Direct, Scielo, Medline, Lilacs e Pubmed. The key words used
were hepatocellular carcinoma, leptin, adipokine. Results: After evaluation of individual
studies, were selected seven studies. The results previously studied are still inconsistent and
contradictory, and leptin can be effectively involved in the occurrence and development of
hepatocellular carcinoma. Conclusion: Therefore, it is necessary to develop prospective, well-
designed and conducted focusing on the role and specific mechanisms of this hormone in
patients with hepatocellular carcinoma, so that new correlations can be properly supported.
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INTRODUCAO

malignos no mundo®. Ele tem por caracteristica ser muito agressivo e

ter alto indice de mortalidade apos o inicio dos sintomas, principalmente
ictericia e/ou ascite”'". A razdo primaria para o mau progndstico é a elevada taxa de
recorréncia e insuficiéncia hepatica®. Quando detectado tardiamente (na fase sintomatica),
a expectativa de vida é de aproximadamente um més, e os tratamentos disponiveis sdo
limitados e pouco eficazes”.

Atualmente varios métodos sdo utilizados para trata-lo, dependendo das condi¢des
fisicas e estadiamento da doenca, como por exemplo: cirurgia, ablagdo por radiofrequéncia,
injecdo percutanea de etanol, quimioembolizacdo arterial transcateter, infusdo de
quimioterapia arterial, radioterapia e medicamentos da classe de inibidores de quinases
(sorafenib —tosilato de sorafenibe). O transplante hepatico é a Gltima escolha terapéutica;
porém, ela é limitada devido a escassez de doadores. Todas as modalidades vigentes de
tratamento podem causar danos hepaticos e sistémicos, e em muitos casos o tratamento
torna-se mais dificil devido a elevada prevaléncia de cirrose nestes pacientes'®. Pode-se
destacar como importantes fatores de risco para o desenvolvimento do CHC: infec¢des
causadas por virus da hepatite B ou virus da hepatite C e excesso de consumo de
bebidas alcodlicas*.

Ha crescentes evidéncias da relagdo entre o desenvolvimento de CHC e a obesidade’.
Estudos epidemioldgicos associam o sobrepeso e a obesidade com o aumento de risco
para o CHC em comparacdo a populagdo geral, bem como maior mortalidade*. O
mecanismo que relaciona a obesidade ao CHC ainda ndo é completamente entendido;
entretanto, é essencial a compreensdo do tecido adiposo nas alteracdes metabdlicas
relacionadas a obesidade e ao CHC?.

O carcinoma hepatocelular (CHC) é um dos tipos mais frequentes de tumores
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Recentemente, o tecido adiposo tem sido considerado
um 6rgdo enddcrino por produzir variedade de adipocitocinas
biologicamente ativas, tais como a leptina, a adiponectinae a
resistina. Portanto, a expressao desregulada destas adipocitocinas
pode estar envolvida na associacdo da obesidade com o
desenvolvimento de CHC™".

Devido aos estudos ainda ndo conclusivos sobre ainfluéncia
do tecido adiposo e suas adipocitocinas na associacdo com o
CHC, o presente estudo tem como objetivo revisar a influéncia
dos niveis séricos de leptina em pacientes com carcinoma
hepatocelular.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura baseada
na metodologia do Instituto Cochrane™. Para a realizagdo do
trabalho foram seguidos os seguintes passos: 1) formulacdo
da questdo de pesquisa; 2) localizagdo e selecdo dos estudos;
3) avaliacdo critica dos estudos; 4) coleta de dados; 5) analise
dos dados; 6) interpretacdo dos dados; 7) aprimoramento e
atualizacdo da revisao.

Foram utilizadas as bases de dados Science Direct,
Scielo, Medline, Lilacs e Pubmed, selecionando as publicaces
disponiveis entre 1996 e 2016, nas linguas portuguesa, inglesa
e espanhola empregando os seguintes descritores (utilizados
individualmente ou em associa¢éo): hepatocellular carcinoma,
leptin, adipokine, carcinoma hepatocelular, leptina, adipocitoquina
e suas abreviagbes. A busca dos artigos incluidos neste trabalho
foi realizada no periodo janeiro a maio 2016.

Os critérios de inclusdo foram todos os estudos que
tratassem dos niveis de leptina sérica e o carcinoma hepatocelular,
e publicados nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola. Foram
excluidos os artigos de revisao, observacionais, com metodologia
ndo definida e estudos desenvolvidos em animais e in vitro.

Os estudos foram avaliados quanto os delineamentos
empregados, tipos de analises e tamanho amostral. A variavel
de desfecho foi a relacdo dos niveis séricos de leptina e o CHC.

Os resultados das buscas foramrastreados independentemente
por dois nutricionistas qualificados utilizando titulos dos artigos
e seus resumos. Apos a identificagdo dos estudos relevantes,
a publicacdo completa foi adquirida e avaliada, de forma
independente, por dois autores para determinar a elegibilidade
para inclusdo final no presente estudo, com base nos critérios
de selecdo pré-selecionados (Figura 1).

TABELA 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos

57 artigos
Science Direct,

Scielo, Pubmed,
Medline e Lilacs

[ 12 in vitro e in vivo ]

[ 49 artigos restantes ]

~

{ 37 artigos restantes
J 4 estudos repetidos
3 estudos em outro idioma (japonés)
23 temas diferentes da pesquisa vigente
(DHGNA, Hepatites, Obesidade)

~

[7 artigos selecionados

J

FIGURA 1 - Fluxograma demonstrando o processo de selecao
dos estudos

RESULTADOS

Na busca eletronica, foram obtidas 57 publicagbes, das
quais, apos leitura dos resumos e exclusdo dos artigos que
contemplavam algum critério de exclusdo, foram incluidos
sete artigos, descritos na Tabela 1.

DISCUSSAO

Desde que foi descrita pela primeira vez em 1994, a leptina
¢ a adipocina mais estudada assim como sua associagdo com o
gene da obesidade®. Ela atua no hipotalamo, sendo responsavel
pelo controle daingestdo alimentar. Sua agdo no sistema nervoso
central, promove a redugdo da ingestdo alimentar e o aumento
do gasto energético; regula a hematopoiese, o metabolismo
lipidico e glicidico e regula a resposta imune e inflamatéria®. O
aumento na producdo de leptina que ocorre durante ainflamacéo
e infeccdo sugere que a leptina faca parte da cascata de citocinas.
Recentemente, o foco de estudo tem sido sobre seu papel na
fibrose hepatica em modelos animais’.

Um estudo desenvolvido em camundongos no ano de 2001

Principais resultados

Aumento da leptina sérica em pacientes cirréticos com ou sem
CHC

Alta expressao da leptina associada ao aumento intra-tumor
MVD e aumento da sobrevivéncia

Alta expressao da OBR foi positivamente correlacionada com

MVD e melhor sobrevida global, e inversamente correlacionada
com invasdo vascular

Niveis de leptina sérica menores em pacientes com cirrose e

CHC co-infectados por virus da hepatite B e D em comparagao
ao controle

Niveis elevados de leptina sérica foram relacionados com pouco

efeito no tratamento com Sorafenib em pacientes com CHC
Aumento dos niveis de leptina sérica foi um fator de risco para

recorréncia de fase I/l do CHC apds tratamento curativo

A leptina sérica mais elevada em pacientes com CHC em ambos
os grupos, mas nao houve diferenca entre o grupo com cirrose
comparado com controles normais.

Autor/ano REICE Anédlises AT
estudo (casos /controles)
Caso Nivel de leptina il Cirrc'J.tico.s+CHc
Wang/ 2003 s 26 Cirréticos
controle sérica em CHC
25 Controles
Expressao de
Wang/2006 Coorte leptina em CHC 68 CHC
Expressao OBR
Wang/2006 Coorte em CHC 66 CHC
Ataseven/ Caso Nivel de leptina =5 IS
. 25 CHC
2006 controle sérica em CHC
25 Controle
. Coorte Nivel de leptina 30 CHC tratados com
fanadenll prospectiva  sérica em CHC Sorafenib
Watanabe/ 2011 Coortg vagl 'de leptina 85 CHC em t,ra_tamento
prospectiva sérica CHC primario
19 CHC néo cirrético
. Coorte Nivel de leptina 50 CHC cirrético
SRl AT retrospectiva  sérica CHC 36 Cirrético
21 Controle

CHC=carcinoma hepatocelular; OBR=receptor de leptina; MVD=intratumoral microvascular density
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ARTIGO DE REVISAO

por Yang et al.?>, exploraram pela primeira vez se a obesidade
poderiaaumentar o risco de CHC, concluindo que os camundongos
ob/ob (obesos) desenvolveram hiperplasia no figado na fase mais
precoce da doenca hepatica gordurosa néo alcodlica evoluindo
para CHC. Esta associacdo especulou a possibilidade do figado
gorduroso no paciente obeso ser condigdo pré-maligna. Wang et
al.Z investigaram o envolvimento da leptina na etiologia do CHC
em pacientes cirréticos. Neste estudo, destacaram que o aumento
da leptina sérica foi significantemente correlacionado com a
cirrose (p<0,005), ou seja, pacientes com cirrose apresentavam
niveis séricos de leptina maiores que os controles, porém nao
relacionada com o desenvolvimento de CHC. No entanto, o estudo
desenvolvido por Sadik et al.”, os niveis de leptina sérica foram
normais nos grupos de pacientes com cirrose sem CHC e nos
controles; entretanto, nos pacientes que apresentavam CHC os
niveis séricos apresentaram-se elevados. Assim, concluiram que
independentemente de serem cirrticos os niveis séricos de leptina
apresentaram-se elevados nos portadores de CHC, sugerindo
maiores estudos prospectivos sobre a relacdo da leptina e o CHC.

Ataseven et al.2 em seu estudo com 23 pacientes cirréticos
e 22 com CHC e todos coinfectados pelo virus da hepatite B e D
comparados a 25 controles (individuos saudaveis), encontraram
niveis de leptina sérica menores em pacientes cirréticos e com
CHC em comparagao aos individuos saudaveis (p <0,05), e niveis de
grelina elevados em ambos grupos. Porém, quando comparados
os grupos de cirrose e CHC, ndo houve diferenca significativa
para ambos os hormonios, o que indica que esta alteragdo pode
ser por distUrbios metabdlicos devido a cirrose e ndo ao CHC,
uma vez que os pacientes deste estudo que apresentavam CHC
estavam classificados como Child-Pug C (n=11, 50%). Sabe-se
que a resisténcia a insulina esta presente na cirrose causada pelo
virus da hepatite C, incomum em outras hepatites virais, e esta
resisténcia por consequéncia ja poderia explicar os niveis elevados
de leptina. Especula-se que justamente por ser uma situacdo rara
nas hepatites virais B e D, este resultado pode ser consequénciada
desnutricdo e da reducdo de adipdcitos em pacientes infectados
pela hepatite B ou D cirréticos, ao invés da resisténcia a insulina
instalada pela infecgao.

Um estudo desenvolvido em Okayama'® avaliou ainfluéncia
dos niveis séricos de leptina como um biomarcador do efeito do
tratamento com Sorafenib em pacientes com CHC. Os autores
descobriram que os elevados niveis de leptina sérica no inicio do
tratamento foram correlacionados com menor efeito do Sorafenib.
A sobrevida livre de progressao foi significativamente menor em
pacientes com altos niveis de leptina, apresentando taxa de risco
(hazard ratios) de 4,14. Em outra analise de coorte prospectiva,
Waranabe et al.?%, demonstraram que o aumento nos niveis de
leptina foi um fator de risco independente para recorréncia
(p=0,0035) da fase I/l apds tratamento curativo por ressecgao
cirtrgica ou ablacéo por radiofrequéncia. Esta descoberta indica
gue o aumento da concentracdo sérica de leptina pode conectar
aobesidade com a carcinogénese do cancer hepatico, sendo bom
biomarcador para rastreio de grupos de alto risco de recorréncia.

O aumento da expressao da leptinatambém esta associado
ao aumento da densidade microvascular intratumoral (MVD
— intratumoral microvascular density). Por consequéncia, ha a
hipdtese de que aleptina através da neovascularizagdo possui papel
estimulador no desenvolvimento do CHC'®. Além disso, os estudos
desenvolvido por Wang et al.?"??avaliaram a expressdo de leptina
e de seu receptor (OBR) em amostra de CHC porimunocoloracdo,
correlacionando ainda com o perfil de expressao Ki-67 (marcador
de proliferacdo tumoral), MVD e sobrevivéncia global, fornecida
através de evidéncia clinica sobre papéis prognosticos de leptina
e OBR. Primeiramente, a expressao de OBR foi inversamente
correlacionada com a invasao vascular em CHC. Ademais, a
alta expressao de leptina foi associada a melhor sobrevida em
pacientes com CHC no pds-operatério tratado com acetato de
medroxiprogesterona (agente orexigeno —associado ao aumento
de apetite), uma variante sintética da progesterona humana. Assim,
pode ser sugerido que tanto niveis de leptina sérica elevados,
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quanto a alta expressdo do seu receptor em tecidos de CHC
poderiam ser prognosticos de melhor sobrevida global.

CONCLUSAO

Os resultados previamente estudados ainda sdo inconsistentes
e contraditorios, e a leptina pode estar efetivamente envolvida
na ocorréncia e no desenvolvimento do CHC. Portanto, faz-se
necessario o desenvolvimento de estudos prospectivos, bem
desenhados e conduzidos sobre o papel e mecanismos especificos
deste hormonio em pacientes com CHC, para que novas
correlagdes sejam devidamente comprovadas.
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