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RESUMDO

Historico e objetivos: a associacdo entre a doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) e o adenocarcinoma ductal pancreatico
(ACDP) foi sugerida anteriormente. Este estudo visa investigar esta associacao e identificar possiveis ligacbes entre as variaveis
do espectro da DHGNA e o ACDP. Métodos: foi realizado estudo transversal caso-controle analitico e comparativo para analisar
pacientes submetidos a resseccao cirtrgica de ACDP e compara-los a grupo controle de individuos submetidos a colecistectomia
em hospital publico terciario de ensino, pareados por sexo, idade e IMC. Os exames histopatologicos hepaticos foram comparados
entre casos e controles. Resultados: dos 56 individuos, 36 eram do sexo masculino (64,3%) e a idade mediana era de 61,5 anos
de idade (intervalo interquartil 57,5-70). A mediana do IMC dos participantes foi de 24,3 kg/m? (intervalo interquartil 22,1 26,2).
Esteatose microvesicular (p = 0,04), balonizacao hepatocelular (p = 0,02), fibrose (p = 0,0003) e esteato-hepatite (p = 0,03) foram
significativamente mais frequentes no grupo de casos. As razdes de chances para balonizagcao hepatocelular (6,2; IC 95%: 1,2 - 31,8;
p = 0,03), fibrose (9,3; IC 95%: 2,5 - 34,1; p = 0,0008) e esteato-hepatite (3,9; IC 95%: 1,1 - 14,3; p = 0,04) foram estatisticamente
significativas em relacdo a prevaléncia de ACDP. Conclusdes: houve associacdes significativas entre aspectos histopatolégicos de
DHGNA (esteatose microvesicular, balonizacao hepatocelular, fibrose e esteato-hepatite) e a ocorréncia de ACDP.

Palavras chave: Hepatopatia Gordurosa ndo Alcodlica. Figado Gorduroso. Neoplasias Pancreaticas. Carcinogénese. Carcinoma

Pancreético Ductal.

INTRODUCAO

doenca hepética gordurosa nao alcodlica (DHGNA)
¢é atualmente a doenca hepatica mais comum em
todo o mundo, afetando cerca de 25% da populacao.
Varia desde esteatose hepatica simples — na qual pelo
menos 5% dos hepatdcitos apresentam deposicao de
gordura—até formas mais graves, como esteato-hepatite
ndo alcodlica (EHNA), definida como esteatose associada
a inflamacdo lobular e balonizacdo hepatocelular, e
fibrose, caracterizada por anormalidades regenerativas
gue podem levar a desestruturacdo da citoarquitetura
do figado (cirrose). A cirrose associada a DHGNA
estd relacionada a alto risco de desenvolvimento de
carcinoma hepatocelular'2.
Estudos sobre a associacdo entre DHGNA
e neoplasias extra-hepaticas foram realizados com
enfoque em diversas neoplasias do trato digestivo.

Os mais representativos estdo focados no cancer
colorretal, talvez devido a sua maior incidéncia, mas
realizados estudos investigando a
associacdo com neoplasias gastricas, esofdgicas e
pancreaticas®. Wong e cols., em estudo que associou
achados de neoplasias colorretais durante colonoscopia
e diagndstico de DHGNA por ressonancia magnética
nuclear por espectroscopia e bidpsia hepatica,
observaram maior incidéncia de podlipos e neoplasia
colorretal, principalmente no grupo de pacientes com
EHNA, em relacdo ao grupo controle de individuos
saudaveis®.

A DHGNA e o tecido adiposo visceral sdo os
principais componentes do eixo central da obesidade
com importancia na carcinogénese. Nesse cenario,
a inflamacado crénica de baixo grau e a resisténcia
a insulina criam microambiente adequado para o
desenvolvimento do cancer ao estimularem o eixo do

também foram
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fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1)
por intermédio da hiperinsulinemia. Por meio de efeitos
proliferativos e antiapoptoticos, essa via pode levar
a mutacdes que favorecem a carcinogénese?. Com o
aumento do acimulo de acidos graxos e triglicerideos, a
gliconeogénese hepatica é ativada, levando a liberagao
de uma série de citocinas inflamatdrias, que, em niveis
podem efeitos antiapoptoéticos,
proliferacdo celular, angiogénese e invasividade das
células cancerigenas. A adiponectina tem efeitos
anticarcinogénicos ao inibir diretamente o fator de
necrose tumoral a (TNF a) e interromper a ativacao da
caspase de células neoplasicas. Porém, em pacientes
obesos com DHGNA, ocorre diminuicdo dos niveis de
adipocitocina e aumento da leptina, outro mediador
gue tem efeito antagonico, estando associado a
manutencao de ambiente pré-inflamatério favoravel ao
desenvolvimento do tumor e sendo também relacionado
a efeitos que promovem a progressdo do cancer,
incluindo angiogénese, migracao celular e mitogénese®.

Outra via de importancia critica relacionada a
DHGNA e a carcinogénese, inclusive pancreatica, é a via
de sinalizacdo Hedgehog, que esta presente no processo
de reparo tecidual e é ativada em processos inflamatoérios
hepéticos crénicos. Essa também tem sido demonstrada
em lesdes precursoras pancreaticas, tais como neoplasia
intra-epitelial pancreatica (NIP) e adenocarcinoma ductal
ja degenerado. Uma vez ativa, fornece atividade celular,
e, foi relatado que a ativacdo da via Hedgehog e da
mutacdo KRAS em conjunto podem causar a iniciagado
celular no cancer de pancreas”.

A determinacao de possivel associacdo entre a
DHGNA e os componentes do espectro histopatolégico
com o adenocarcinoma ductal pancreatico seria de
grande utilidade na pratica clinica, uma vez que a
DHGNA seria possivel fator de risco modificavel e
altamente prevalente, o que abriria possibilidades de
rastreamento e estratégias de prevencdo primaria e
secundaria buscando a ocorréncia dessa.

O presente estudo tem como objetivo analisar
a existéncia de possivel associacdo entre a DHGNA,
avaliada por exame histopatolégico, e o ACDP, por meio
de estudo caso-controle, e identificar associacbes entre
as variaveis do espectro histopatoldgico da DHGNA e o
ACDP.

anormais, induzir

METODO

Desenho de estudo

Um estudo transversal caso-controle analitico
e comparativo foi realizado para avaliar pacientes
submetidos a resseccao cirdrgica de ACDP e compara-
los a grupo controle de individuos submetidos a
colecistectomia em hospital universitario publico terciario,
no periodo incluido entre janeiro de 2018 e dezembro
de 2019. Os pacientes foram pareados por sexo, idade
e IMC.

Calculo de Amostragem

O tamanho da amostra foi calculado com
base na hipdtese de equidade bilateral para estudos
transversais com grupos pareados, como proposto por
Dupont®. Os seguintes parametros foram considerados:
probabilidade de erro tipo | (a) de 5%, probabilidade de
erro tipo Il (B) de 20% e razdo de chances (Odds ratio)
para o fator de risco (DHGNA) de 5. A amostra minima
calculada foi de 50 individuos (25 em cada grupo).

Populacado de Estudo

Os participantes do estudo foram identificados
por meio do sistema de prontuarios eletronicos. Os
individuos submetidos a resseccao cirdrgica de ACDP
foram selecionados para o grupo de casos durante o
periodo considerado. Os individuos que compdem o
grupo controle foram selecionados em banco de dados
de pacientes submetidos a colecistectomia no mesmo
servico, no mesmo periodo, e pareados de acordo com
sexo, idade e indice de massa corporal (IMC).

Os critérios de inclusao foram: pacientes de
qualquer sexo; idade a partir de 18 anos; pacientes com
ACDP submetidos a resseccdo cirdrgica com diagndstico
confirmado por exame histopatolégico (casos); ou
submetidos a colecistectomia (controles). Os critérios de
exclusdo foram: pacientes com prontuario incompleto;
casos com diagnéstico histopatoldgico diferente de ACDP;
pacientes do grupo controle com malignidade ativa de
qualquer local primario; colestase ativa de acordo com
0s exames laboratoriais no momento do procedimento;
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ictericia clinica relatada no momento do procedimento;

alcoolismo ativo ou anterior significativo; doencas
hepaticas cronicas anteriores, exceto DHGNA; bidpsia
hepética nao realizada; grupos vulneraveis (menores de
idade, deficientes mentais, institucionalizados).

No periodo considerado, houve 39 individuos
submetidos a resseccdo pancredtica por neoplasias, e
118, a colecistectomias. Apds a aplicacao dos critérios de
exclusdo e correspondentes por sexo, idade, e IMC, 56
individuos foram selecionados para o estudo (28 em cada
grupo). A Figura 1 mostra o fluxograma da populacao do
estudo.

Individuos submetidos
a colecistectomia
Individuos submetidos a (N=118)
ressecgio pancreatica
(N=51)
ExclusBes (N=100)
Uso de alcool (N=16)
Hepatite B (N=5)
Hepatite C (N=4)
Ictericia (N=15)
Cirrose (N=7)
Colangite esclerosante
primaria (N=2}
Descartado ap6s
pareamento (N=41)

‘Grupo controle
N=28

Exclusbes (N=23)
Outras etiologias (N=12)
Uso de dlcool (N=5)
Hepatite B (N=1)
Ictericia (N=5)

Grupo de casos de ACDP
(N=28)

Figura 1. Diagrama de fluxo da populagdo de estudo.

Bidpsia de Figado

Biopsia em cunha do figado foi realizada em
todos os individuos incluidos no estudo, seguindo método
padronizado. Um fragmento de 2 c¢m foi extraido do
segmento Ill do lobo hepatico esquerdo com tesoura de
Metzebaum ao final dos procedimentos cirdrgicos. Apds
a extracao, foi realizada hemostasia com eletrocautério.

Variaveis

As variaveis analisadas foram idade, sexo, IMC,
presenca de comorbidades e achados na bidpsia hepatica,
as quais foram classificadas de acordo com o protocolo
atual da Sociedade Brasileira de Hepatologia, que analisa
varios parametros do ponto de vista semiquantitativo
e topolégico. Os parametros histolégicos
avaliados categoricamente da seguinte forma: esteatose
macrovesicular, esteatose microvesicular; balonizacdo

foram

hepatocelular; inflamacdo acinar e/ou portal; e fibrose
perisinusoidal e/ou periportal. Essas caracteristicas
foram classificadas dicotomicamente como presentes
ou ausentes’®. Os achados do exame histopatoldgico
hepatico foram comparados entre os grupos de casos e
controles.

Analise estatistica

A anadlise descritiva é apresentada com tabelas
de frequéncia para varidveis categdricas e medidas
de posicdo e dispersao para varidveis numéricas. A
normalidade das distribuicdes foi avaliada pelo teste de
Shapiro-Wilk. O pareamento foi realizado por selecdo
eletrénica em base de dados de individuos submetidos a
colecistectomia, com trés variaveis selecionadas para esta
finalidade, idade, sexo e IMC, e adotada a proporcao de
1:1 entre casos e controles. Para comparar proporcoes,
foram aplicados os testes Qui-quadrado ou exato de
Fisher, conforme necessidade. Para comparar medidas
continuas, foi utilizado o teste de Mann-Whitney. A
razdo entre as prevaléncias de ACDP em ambos 0s grupos
foi avaliada pela razdo de chance (Odds ratios) e os
respectivos intervalos de confianca (IC) de 95%. O nivel
de significancia adotado para os testes estatisticos foi de
5% (p <0,05). O programa SAS (Statistic Analysis System)
System for Windows, versdo 9.2 (SAS Institute Inc., 2002-
2008, Cary, NC, EUA), foi utilizado para realizar a anélise
e 0 pareamento.

RESULTADOS

Dos 56 individuos selecionados para o estudo,
36 eram do sexo masculino (64,3%) e a mediana da
idade foi de 61,5 anos (intervalo interquartil 57,5-70).
A mediana do IMC dos participantes foi de 24,3 kg/m?
(intervalo interquartil 22,1-26,2). Havia 25 individuos
com diabetes (44,6%), 21 com hipertensdo (37,5%) e 8
com dislipidemia (14,3%).

Entre grupos de casos e controles, ndo houve
diferencas guanto a
distribuicao por sexo (p = 1,0), idade (p = 0,9), IMC (p =
0,8), diabetes (p = 0,4), hipertensao (p = 0,3) e dislipidemia
(p = 0,3). A comparacdo completa é mostrada na Tabela
1.

estatisticamente significativas
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Tabela 1. Comparacéo de variaveis demogréficas e clinicas da populagdo do estudo.

Casos Controles Valor de P
N 28 28 NA
Feminino: 10 (35,7%) Feminino: 10 (35,7%)
Género 1,0
Masculino: 18 (64,3%) Masculino: 18 (64,3%)
Idade (anos) 63 (IQ: 58,5 - 68,5) 60 (1Q: 57 -71) 0,9
IMC (kg/m?) 24,2 (1Q: 22,1 - 25,6) 24,5 (Q: 22,1 - 26,8) 0,8
Diabetes tipo 2 14 (50%) 11 (39,3%) 0,4
Dislipidemia 3(10,7%) 5(17,9%) 0,3
Hipertensao arterial 9(32,1%) 12 (42,9%) 0,2

IMC: indice de massa corporal; IQ: intervalo interquartil.

No grupo dos casos, observou-se que a maioria
dos tumores se localizava na cabeca do pancreas (93%),
enquanto os demais eram lesdes do corpo e/ou cauda
do 6rgdo. Assim, os procedimentos cirlrgicos realizados
para a resseccao dessas lesdes foram predominantemente

duodenopancreatectomia, em 93% dos casos, e
pancreatectomia distal com esplenectomia em 7%.
Quanto aos achados da  histologia

hepatica relacionados a DHGNA, houve diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos de casos

e controles nas ocorréncias de esteatose microvesicular
(p = 0,04), balonizacdo hepatocelular (p = 0,02), fibrose
(p = 0,0003) e esteato-hepatite (p = 0,03), todos mais
frequentes no grupo de casos. A frequéncia de esteatose
macrovesicular ndo diferiu significativamente entre os
dois grupos (p = 0,4). A frequéncia de doenca biliar
relacionada a obstrucdo das vias biliares também foi
significativamente maior no grupo de casos (p = 0,03).
A Tabela 2 mostra a comparacdo completa entre as
variaveis histopatoldgicas hepaticas entre os grupos.

Tabela 2. Comparacao do espectro histopatoldgico da DHGNA entre individuos com ACDP e grupo controle.

Caso ACDP Grupo controle Valor de P

Esteatose macrovesicular N (%) 13 (46,4%) 10 (35,7%) 0,4
Esteatose microvesicular N (%) 8(28,6%) 2 (7,17%) 0,04
Balonizacao hepatocelular N (%) 9(32,1%) 2(7,1%) 0,02
Fibrose N (%) 17 (60,8%) 4(14,3%) 0,0003
Esteatohepatite N (%) 11 (39,3%) 4 (14,3%) 0,03
ACDP: Adenocarcinoma ductal pancreatico; DHGNA: Doenca Hepatica gordurosa nédo alcodlica; N: nimero de individuos.

As razbes de chances calculadas para DISCUSSAO
balonizacdo hepatocelular (6,2; IC 95%: 1,2-31,8; p
= 0,03), fibrose (9,3; IC 95%: 2,5-34,1; p = 0,0008) e No presente estudo, foram observadas

esteato-hepatite (3,9; IC 95%: 1,1-14,3; p = 0,04) foram
estatisticamente significativos em relacdo a prevaléncia de
ACDP. As analises completas das razbes de chances sao
apresentadas em grafico de floresta (Figura 2).

associacoes
determinados

significativas entre a presenca de
aspectos histopatoldgicos hepaticos
(esteatose microvesicular, esteato-hepatite, balonizacao
hepatocelular, fibrose e hepatopatia biliar) com o
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adenocarcinoma ductal pancredtico, ao se comparar
grupo de pacientes com esta neoplasia submetidos a
resseccao cirdrgica com grupo controle de pacientes
submetidos a colecistectomia. Ambos os grupos foram
pareados por sexo, idade e IMC para minimizar possiveis
vieses tipicos de tal comparacao. E importante destacar
a alta frequéncia de DHGNA em ambos os grupos, visto
gue apresentaram mediana de IMC abaixo do valor de
corte para obesidade. Ha& evidéncias robustas sobre a
associacao entre obesidade e DHGNA, mas a presenca
desta em individuos sem obesidade nao pode ser
negligenciada*®.

—+¢— Esteatose macrovesicular (OR: 1,6;1C 95%: 0,5-4,6; p=0,4)

Esteatose microvesicular (OR: 5,2; IC 95%: 1 - 27,2; p = 0,05)
——e—— Balonizacdo Hepatocelular (OR: 6,2; IC95%: 1,2 - 31,8; p=0,03)
=——e— Fibrose (OR: 9,3; IC 95%: 2,5 - 34,1; p = 0,0008)

[——e— Esteato-hepatite (OR: 3,9; 1C95%: 1,1 - 14,3; p=0,04)

[

0.1 100 (Logarithmic Scale)

1 10
Forest Plot

Figura 2. Forest plot com odds ratios para cada variavel histopatologica
da doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica em relagdo a prevaléncia
no adenocarcinoma ductal pancredtico. OR: odds ratio; IC: Intervalo de
confianca.

Entre os aspectos histopatolégicos associados
ao ACDP no presente estudo, esteatose microvesicular,
balonizacdo hepatocelular, fibrose e esteato-hepatite
representam nao s6 os achados histopatolégicos
DHGNA, mas
apresentacdes consideradas entre moderadas e graves
dentro do espectro patoldgico desta doenca hepatica.
A esteatose microvesicular é menos comum na DHGNA
do que na doenca hepatica alcodlica, e geralmente esta
associada a maior risco de fibrose e maior dificuldade de
reversdo do que a esteatose macrovesicular, de forma
semelhante a balonizacdo hepatocelular. A EHNA,
por outro lado, representa importante marcador de
atividade inflamatoéria e de piora da resisténcia a insulina
envolvida na patogénese da DHGNA, sendo um dos
fatores responsaveis pela futura progressao para fibrose
e cirrose, e indicador precoce de risco de carcinogénese
hepatica?.

Em 2007, o World Cancer Research Fund

comumente visto em também

International considerou bem estabelecida a associacao
entre cancer pancreatico e obesidade. Em 2012, meta-
analise mostrou aumento da incidéncia dessa neoplasia
de acordo com o crescimento da cintura abdominal,
com aumento do risco de 0,1 a cada 10 cm?'°. Allen e
cols., em estudo longitudinal, demonstraram incidéncia
significativamente maior de neoplasias extra-hepaticas
em pacientes com DHGNA independentemente da
obesidade, com aumento de quase duas vezes no
risco absoluto de neoplasias extra-hepaticas, incluindo
neoplasia pancreatica'’.

Devido ao desenho transversal do presente
estudo, nao foi possivel analisar diretamente a trajetéria
do peso no grupo de casos antes do diagnostico
de ACDP. A maioria dos individuos com ACDP é
admitida no servico de referéncia com perda de peso
significativa, muitas vezes sem sobrepeso ou obesidade.
Considerando-se que certos aspectos do espectro
histopatolégico da DHGNA podem melhorar, ou
mesmo apresentar reversdo completa devido a perda
de peso, a observacao de frequéncias significativamente
maiores de esteatose microvesicular, esteato-hepatite,
balonizacdo hepatocelular e fibrose é ainda mais
relevante, pois mesmo com provavel macica perda de
peso antes da andlise histopatolégica, esses individuos
mantém esses achados relacionados com a DHGNA,
quando em comparacdo com grupo controle que ndo
apresentou perda de peso e foi pareado por sexo,
idade e IMC. Deve-se observar também que a DHGNA
¢ predominantemente manifestacdo de deposicdo de
gordura visceral intra-abdominal por longo periodo,
e potencialmente ndo apresenta reducdo imediata e
diretamente proporcional a caguexia que esses pacientes
apresentam no diagnostico®. Os achados do presente
estudo reforcam a possibilidade de associacdo entre
DHGNA e ACDP, mesmo em individuos com DHGNA
sem obesidade.

A fibrose hepética, por outro lado, pode estar
associada a DHGNA como parte do espectro dessa
enfermidade. Porém, no contexto de individuos com
ACDP, também pode estar relacionada a ocorréncia
prévia de colestase secundaria a obstrucdo biliar pelo
tumor, constituindo achado dificil de se interpretar e
cujo significado deve ser considerado com mais cautela.
Apesar da opcao do presente estudo por excluir pacientes
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operados na presenca de colestase, ainda ha alguma
interferéncia dessa condicdo nos resultados, uma vez
gue a fibrose nem sempre é reversivel apds a resolucdo
da obstrucdo biliar, considerando que, no grupo de
individuos com ACDP sem colestase ativa, a presenca de
hepatopatia biliar foi observada em 70% dos casos.

A maioria das evidéncias anteriores sobre a
associacdo entre ACDP e DHGNA é baseada em estudos
populacionais em que a DHGNA foi avaliada por métodos
de imagem, especialmente ultrassonografia e, em alguns
casos, tomografia computadorizada ou
magnética'?. Embora os dois métodos tenham acuracia
significativa, ambos sdo menos sensiveis e especificos
do que a bidpsia hepatica, considerada o padrao,
especialmente em situacbes em que ha deposicdo
menos significativa de gordura no figado. Além disso,
esses métodos ndo sdo capazes de fornecer andlise
pormenorizada do espectro histopatolégico da DHGNA,
com a avaliacdo de outras variaveis, como a balonizacao
hepatocelular e, principalmente, a esteato-hepatite. Em
extensa revisdo da literatura realizada pelos autores do
presente estudo, houve apenas uma pesquisa, de Wong
e cols., em que foram usadas ressonancia magnética e
biopsia hepatica para analisar a associacdo entre DHGNA
e neoplasia extra-hepatica (colorretal) em pacientes
submetidos a colonoscopia em ambos os grupos®. Este
estudo mostrou a associacdo de DHGNA e a presenca
de doenca colorretal (pdélipos adenomatosos / neoplasia
avancada / displasia) e, assim como em nosso estudo,
houve maior incidéncia de lesbes em pacientes com
esteato-hepatite’.

A ressonancia magnética, sem
espectroscopia, apresenta sensibilidade e especificidade
adequadas para deteccdo de DHGNA, mas nao é
utilizada fora do contexto de estudos clinicos, devido ao
custo e disponibilidade, além da necessidade de equipe
qualificada para interpretacao’®. Mesmo assim, conforme
observado anteriormente, apenas a bidpsia pode indicar
e estratificar a DHGNA, de forma adequada. Assim, a
relevancia dos achados do presente estudo ndo pode ser
subestimada a luz das evidéncias anteriores.

Existem autores que analisaram a associacdo
entre a carcinogénese e a DHGNA por meio de escores
nao-invasivos. Esses escores, calculados a partir de
dados clinicos e laboratoriais, foram desenvolvidos para

ressonancia

com  ou

avaliar o grau de hepatopatia e detectar individuos
que teriam indicacdes mais precisas para investigacdo
por meio de exames complementares ou mesmo
biopsia hepatica. Apresentam acuracia adequada apos
validacdo populacional, mas devem ser analisados com
cautela no contexto individual'*™. Os indices ou escores
recomendados pela Associacdo Americana para o Estudo
de Doencas Hepaticas (AASLD) para a deteccdo de
fibrose avancada sao APRI, FIB-4 e o escore de fibrose da
DHGNA (NFS). E importante ressaltar que esses escores
nao foram desenvolvidos para o rastreamento de fibrose
incipiente, detectando apenas situacbes em que ha
fibrose com formacao de septos (fibrose em “ponte”)'.
Liu e cols., em meta-analise que incluiu 26 estudos que
correlacionaram a DHGNA avaliada por escores indiretos,
demonstraram associacdo clara entre a DHGNA e as
neoplasias extra-hepaticas, incluindo cancer de pancreas,
com razdo de chances de 2,12 Kim e cols., em estudo
longitudinal prospectivo com seguimento médio de
7,5 anos, também encontraram associacdo significativa
entre DHGNA, avaliada por ultrassonografia e escores
clinicos para fibrose e carcinoma hepatocelular, e cancer
colorretal em homens e de mama cancer em mulheres.
No entanto, ndo mostraram aumento estatisticamente
significativo de outras neoplasias. Nesse estudo, foi
observada associacdo significativa entre a presenca de
FIB-4 e escores NFS maiores que 1,45 com a ocorréncia
de neoplasias hepaticas e extra-hepaticas'®. Peleg e
cols., em estudo retrospectivo com seguimento médio
de 100 meses, também demonstraram que a presenca
de fibrose hepatica detectada por bidpsia e/ou por FIB-
4 e NFS foram fatores independentemente associados a
maior mortalidade por neoplasias malignas'’. Resisténcia
estimulacdo do fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF), alteracbes da microbiota
e da permeabilidade intestinal, alteracdes hormonais e
inflamatorias produzidas pelo tecido adiposo abdominal,
mediadas pela secrecao de adipocinas e mediadores pro-
inflamatorios e estimulacdo das vias Hedgehog sdo todos
mecanismos possivelmente interligados na carcinogénese
pancredtica e associados com obesidade, sindrome
metabodlica e DHGNA'E,

Assim, é possivel inferir que a carcinogénese
pancreatica é complexa e multifatorial, e a manifestacao
hepatica da sindrome metabdlica (DHGNA) é importante

a insulina,
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componente envolvido em vérias etapas desse processo
nesse grupo de individuos. A importancia clinica da
inter-relacdo entre DHGNA e ACDP é muito relevante a
partir do momento em gue se definem quais pacientes
fazem parte de grupo de risco para a neoplasia, bem
como nas sindromes genéticas predisponentes. A
partir da determinacdo da DHGNA e de componentes
especificos de espectro histopatolégico como fatores de
risco para ACDP, é possivel definir em quais populacoes
rastreamento mais rigoroso para esse tipo de cancer
pode trazer beneficios. Além disso, pode-se intensificar
a introducdo de medidas terapéuticas visando o
controle e a resolucdo desse fator de risco modificavel.
Considerando que, principalmente em estagios iniciais, a
DHGNA é tratada de forma adequada por meio da perda
de peso, que pode ser alcanca com dieta, atividade
fisica, tratamento psicolégico, ou mesmo por meio
de abordagens invasivas como a cirurgia bariatrica, a
adocao dessas medidas pode trazer beneficio agregado
de prevencao primaria do ACDP.

A cirurgia bariatrica tem ganhado destaque
nas Ultimas décadas, devido a eficacia no tratamento
da obesidade e da sindrome metabdlica, bem como no
do fenotipo hepético, alterando a evolucdo natural da
doenca e levando a diversos beneficios secundarios, como
melhora de doencas cardiovasculares e possivelmente
prevenindo neoplasias hepdaticas e extra-hepaticas'2°.
Adams e cols., em estudo classico que comparou 9.949
pacientes obesos operados com 9.628 ndo operados,
observaram reducao de 60% nas mortes por cancer no
grupo de operados?’. Doumouras e cols., em estudo
metodologicamente semelhante que analisou dois grupos
de 13.679 individuos com obesidade (operados e nao
operados), também observaram risco significativamente
menor, de aproximadamente 50%,
mortalidade cardiovascular no grupo de pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica, apés seguimento médio
de aproximadamente cinco anos??. Wiggins e cols., em
meta-analise de estudos populacionais que incluiram
635.642 individuos, observaram reducdo significativa
na mortalidade por neoplasias associadas a obesidade,
entre as quais o ACDP, ap6s cirurgia bariatrica®>. A baixa
incidéncia geral de ACDP torna dificil a realizacdo de
estudos especificos, devido a necessidade de amostras
populacionais excepcionalmente grandes para alcancar

de cancer e

significancia estatistica. Syed e cols., analisando banco
de dados de 1.435.350 pacientes acompanhados por 20
anos, demonstraram que individuos obesos e diabéticos
submetidos a cirurgia bariatrica tiveram reducao
significativa do risco de desenvolver cancer de pancreas
em relacdo a populacdo ndo operada, na primeira e
especifica evidéncia conclusiva sobre a cirurgia bariatrica
como provavel fator protetor para ACDP?*.

O presente apresenta algumas
limitacbes que devem ser levadas em consideracdo. O
pequeno tamanho da amostra, especialmente devido
a varias exclusées causadas pela presenca de colestase
ativa, histéria de consumo de dalcool, neoplasias
diferentes de ACDP e outras doencas hepaticas crénicas
que podem causar viés, € um fator limitante relevante.
Embora apropriada para o escopo do estudo, a amostra
é baseada em configuragbes populacionais restritas e,
portanto, ndo permite extrapolar esses achados. Por
outro lado, dada a escolha de amostra homogénea,
os resultados sdo relevantes e estdo menos sujeitos
aos efeitos de variaveis de confusdo. Outra limitacao
deste estudo é o delineamento transversal, que permite
observar associacdes, mas nao é ideal para estabelecer
vinculos causais. Considerando-se que as evidéncias
anteriores da literatura que apontam na mesma direcao
e que o uso da andlise histopatoldgica (padrao para
avaliacdo da DHGNA) nao estava disponivel na maioria
dos outros estudos, nossos achados ndo podem ser
subestimados. Este estudo colabora para aumentar o
entendimento da possivel associacdo entre DHGNA e
carcinogénese pancredtica, sendo mais outro elemento
nesta complexa e interligada hipotese. Mais pesquisas,
com desenho prospectivo e amostras populacionais
maiores e mais heterogéneas, sao necessarias para a
confirmacao dos presentes achados.

estudo

CONCLUSOES

Foram identificadas associacdes significativas
entre os aspectos histopatoldgicos da DHGNA e a
ocorréncia de ACDP. Frequéncias significativamente
mais elevadas de esteatose microvesicular, balonizacdo
hepatocelular, esteato-hepatite
encontradas no grupo de individuos com ACDP em
comparacdo com o grupo controle.

fibrose e foram
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ABSTRACT

Background and Aims: An association between non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC)
has been previously suggested. This study aims at investigating this association and at identifying potential links between variables of
the NAFLD spectrum and PDAC. Methods: A cross-sectional case-matched analytical and comparative study was carried out to analyze
patients undergoing surgical resection of PDAC and compare them to a control group of individuals undergoing cholecystectomy at a
public tertiary teaching hospital, matched by sex, age and BMI. Hepatic histopathological examinations were compared between cases
and controls. Results: Of 56 individuals, 36 were male (64.3%) and the median age was 61.5 years old (interquartile range: 57.5 - 70).
The participants’ median BMI was 24.3 kg/m? (interquartile range: 22.1-26.2 kg/m?). Microvesicular steatosis (p=0.04), hepatocellular
ballooning (p=0.02), fibrosis (p=0.0003) and steatohepatitis (p=0.03) were significantly more frequent in the group of cases. Odds
ratios for hepatocellular ballooning (6.2; 95%Cl: 1.2-31.8; p=0.03), fibrosis (9.3, 95%Cl: 2.5-34.1; p=0.0008) and steatohepatitis (3.9;
95%Cl: 1.1-14.3; p=0.04) were statistically significant in relation to the PDAC prevalence. Conclusions: Significant associations were
identified between histopathological aspects of NAFLD (microvesicular steatosis, hepatocellular ballooning, fibrosis, and steatohepatitis)
and PDAC.

Keywords: Non-alcoholic Fatty Liver Disease. Fatty Liver. Pancreatic Neoplasms. Carcinogenesis. Carcinoma, Pancreatic Ductal.
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