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1. CHC: Carcinoma hepatocelular
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3. ALT: Alanina aminotransferase
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5. HBV: Virus B da hepatite

6. HCV: Virus C da hepatite
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RESUMO

Consumo de café como fator protetor para o carcinoma hepatocelular: Revisdo Sistematica de
Literatura

Introducéo: O café é a bebida mais popular do mundo e a repercussdo do seu consumo na sadde
pode ser muito significativa, constituindo-se um caso de salde publica. Pesquisas recentes
demonstram que o café possui propriedades benéficas para seus consumidores, inclusive efeitos
anticancerigenos. Esses efeitos tém se mostrado mais procunciados no metabolismo hepaético.
Assim, avaliar a relacdo entre o consumo de café e a incidéncia de uma patologia crbnica de alta
morbimortalidade, como o carcinoma hepatocelular (CHC), pode ajudar a elucidar os efeitos que
essa bebida provoca em todo o mundo. Objetivos: Determinar se a ingestdo de café é um fator
protetor para carcinoma hepatocelular. Metodologia: Nessa revisdo sistematica de literatura serdo
considerados apenas estudos de coorte ou caso controle que avaliem a relagcdo entre o consumo de
café e a incidéncia de carcinoma hepatocelular. Serdo considerados apenas artigos publicados em
inglés, espanhol ou portugués. Resultados: De um total de 152 artigos identificados, 13 foram
selecionados para o estudo, sendo oito casos-Controles e cinco coortes prospectivas. Todos 0s
estudos inseridos na revisdo apresentaram relagdo inversa entre consumo de café e risco de
carcinoma hepatocelular, mais de 9 deles com resultados estatisticamente significantes. Discusséo e
Conclusdo: Os estudos apresentados definem relagdo inversa entre consumo de café e CHC.
Hipotetiza-se que que isto se deve as propriedades anti-inflamatdrias, antioxidantes do café, que
poderiam proteger o parénquima hepatico ndo so do desenvolvimento dessa neoplasia.

Palavras Chave: 1. Cafe; 2. Carcinoma hepatocelular; 3. Protecéo; 4. Relacéo.




OBJETIVOS
Principal
Determinar se a ingestdo de café € um fator protetor para carcinoma hepatocelular.
Especificos
1. Avaliar se o tipo de café influéncia na sua relagcdo com risco de CHC.

2. Quantificar o nivel de ingesta de café com o nivel de protecdo adquirido.
3. ldentificar como o café interage com o metabolismo hepatico.



FUNDAMENTACAO TEORICA

O café ¢ uma bebida amplamente consumida por todo o mundo, é utilizado como ferramenta
produtiva por diversas classes sociais devido ao seu efeito de potencializacdo do estado de alerta e
atencdo prolongada, sendo inclusive parte do patriménio cultural de muitos paises. Assim, devido a
esse vasto consumo, qualquer alteragdo negativa ou positiva gerada pela ingesta de café sobre a

satde dos seus consumidores tem um impacto imenso na satde publica (1).

Diversos estudos vém sendo conduzidos nas Ultimas décadas na tentativa de mensurar esse impacto,
até recentemente o consumo de café era associado a efeitos adversos, principalmente problemas
cardiovasculares, mas os resultados das pesquisas mais recentes ndo s6 demonstram que 0 cONsuUmMo

de beber café além de ndo ser prejudicial pode ser benéfico para o organismo (2).

Essa alteracdo de paradigma sobre os efeitos da ingesta de café ampliou ainda mais o interesse de
pesquisadores em compreender os efeitos do mesmo no organismo humano. Enguanto estudos mais
antigos sugeriam que o café pudesse ser um fator de risco para desenvolvimento de cancer, estudos
recentes rebatem esses achados mostrando exatamente o oposto (3). Nestes estudos evidenciou-se
uma relacdo inversa entre o consumo de cafe e o risco de cancer colorretal, de mama, de prostata e de

doencas hepaticas, contudo um dos estudos sugere uma relacéo direta com o cancer de bexiga (2).

Devido ao carater observacional da maioria dos estudos conduzidos nessa area, 0s meios pelos quais
o café protege a saude do organismo permanecem incertos, sendo provavel que o café interfira nos
mecanismos etioldgicos do cancer de diversas maneiras, com propriedades benéficas ao metabolismo
geral do organismo (4). O mecanismo mais elucidado é através dos polifenois, substancias
antioxidantes que protegem o organismo do estresse oxidativo e dano as moléculas de DNA; a
exemplo o &cido clorogénico, que diminui a absorcdo de glicose pela mucosa intestinal e auxilia na
sensibilidade a insulina pelo organismo, evitando meios cancerigenos como hiperglicemia crénica e

resisténcia a insulina (5).

Os estudos que avaliam a relacdo entre consumo de café e o figado sugerem uma protecdo hepatica
escalonada, partindo de uma alteracio no metabolismo enzimético, protecdo contra o
desenvolvimento de fibrose, cirrose e carcinoma hepatocelular. Essa protecdo se daria através dos
componentes antioxidantes do café, onde os mesmos influenciariam numa menor atividade
enzimatica hepatica, a exemplo da gamaglutamiltranspeptidase (GGT) e da alanina aminotransferase
(ALT) séricas que se mostraram menores em bebedores de café em alguns estudos realizados. A

GGT e a ALT sdo marcadores que sugerem lesdo hepética, assim, niveis menores das mesmas
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sugerem menor progressao para fibrose e cirrose nas patologias hepaticas, diminuindo assim a

frequéncia de desfechos mais crénicos como CHC (6,7).

O carcinoma hepatocelular é o cancer primério de figado mais prevalente, correspondendo a cerca de
80% das neoplasias hepaticas primérias; apresenta uma morbimortalidade altissima em todo o
mundo, representando o sexto tipo de cancer mais comum e o terceiro em mortalidade no mundo (8).
Entre os principais fatores de risco para 0 CHC estdo a infec¢do pelo virus C da hepatite, virus B da
hepatite, doenca alcodlica do figado e principalmente doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica
(DHGNA/NASH); todos esses fatores contribuem para o desenvolvimento de cirrose, o fator de risco
mais frequente para o CHC, estando presente em mais de 70% dos casos diagnosticados (9). A
agressao hepatica com formacdo de fibrose, cirrose é a via carcinogénica mais descrita para CHC;
dentre os fatores de risco expostos 0 que aparenta ter uma via um pouco diferente desta é a infeccdo
pelo HVB, que é a etiologia que apresenta 0 maior numero de casos de hepatocarcinoma sem cirrose
(10).

A andlise das vias hepatocarcinogénicas dos fatores de risco de CHC demonstram que oS
mecanismos moleculares que geram agressdo hepatica e alteracbes conformacionais e metabolicas
dos hepatdcitos provém, principalmente, de estresse oxidativo; o acumulo de diversos metabdlitos
oxidativos agridem diretamente as moléculas de DNA ou inviabilizam o funcionamento geral da
célula gerando apoptose. Com isso, observa-se que 0Ss mecanismos protetores de substancias
presentes no café antagonizam as vias carcinogénicas hepaticas, o que teoricamente suporta 0s

achados do consumo de café para protecao hepatica.

Mesmo com o acumulo de evidéncias a favor do consumo de café, a sua prescricdo dietética
permanece controversa. Parte disso pode ser explicado por essa alteracdo de paradigma relativamente
recente; 36% dos profissionais de salde ainda acreditam que o consumo de café aumenta o risco de
cancer (4). Com isso, pesquisas que reforcem os beneficios do café ainda sdo necessarias para
diminuir esse embate, principalmente quando os desfechos sdo mais impactantes e crénicos, como a

incidéncia de carcinoma hepatocelular.

Diante dessas evidéncias consideramos que uma revisao sistematica podera contribuir para melhor
compreendermos a relacdo entre o consumo de café e a protecdo contra o desenvolvimento de CHC

em pacientes com doenca cronica de figado.



METODOLOGIA

DESENHO DO ESTUDO
Revisao Sistematica de Literatura

FONTES DE BUSCA
O levantamento bibliogréafico dos estudos foi realizado através de trés mecanismos:

e Pesquisa nos bancos de dados eletrénicos: MEDLINE, LILACS e SCIELO;
e Sugestdo de artigos por especialistas da area;

e Busca ativa na lista de referéncias de artigos selecionados.

ESTRATEGIA DE BUSCA
Para a identificacdo dos artigos foi utilizado uma estratégia de busca que contemplasse artigos

sobre o assunto abordado. A busca foi organizada de acordo com a pergunta clinica, elaborada
segundo a estratégia de elaboracdo da pergunta de pesquisa PICO, utilizando os termos, seus
sinbnimos, e operadores booleanos para a pesquisa. A estratégia de elaboracdo da pergunta de

pesquisa e 0s termos utilizados estdo esquematizados nos quadros abaixo.

Quadro 1. Componentes da pergunta de pesquisa, seguindo-se o anagrama PICO

Descricao Abreviacéo Componentes da pergunta
Populacéo P Populacéo geral
Intervencgéo I Ingestdo de café
Comparacéo C Sem comparacéo
Desfecho @) Carcinoma hepatocelular

Pergunta de pesquisa: O consumo de café pode ser um fator protetor para o surgimento de carcinoma hepatocelular?

Quadro 2. Descritores utilizados para a pesquisa da literatura

Descritor Operador booleano Descritores

Carcinomas, Hepatocellular
OR Hepatocellular Carcinomas OR
Liver Cell Carcinoma, Adult OR
Liver Cancer, Adult OR Adult Liver
Cancer OR Adult Liver Cancers OR
Cancer, Adult Liver OR Cancers,
Coffee AND Adult Liver OR Liver Cancers,
Adult OR Liver Cell Carcinoma OR
Carcinoma, Liver Cell OR
Carcinomas, Liver Cell OR Cell
Carcinoma, Liver OR Cell
Carcinomas, Liver OR Liver Cell
Carcinomas OR Hepatocellular
Carcinoma OR Hepatoma
NUmero de Artigos encontrados juntando os descritores: 79
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Quadro 3 — Estratégias de busca nas bases de dados SCIELO e LILACS

(tw:(hepatocellular

carcinoma))

Banco de dados Sintaxe NUmero de artigos
SCIELO (coffee) AND (hepatocellular 1
carcinoma)
LILACS (tw:(coffee)) AND 72

A sele¢do dos estudos ocorreu por meio de trés triagens: Triagem por titulos, por resumos e pela

leitura completa do artigo. Os estudos que preencheram os critérios de inclusdo apos as trés

triagens foram inseridos na reviséo.

CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos artigos de coorte ou caso controle que avaliam a ingesta de café associando-a a

fatores epidemioldgicos e etioldgicos do carcinoma hepatocelular e que usaram critérios bem

definidos para diagndstico de CHC. Serdo considerados apenas artigos publicados em inglés,

portugués ou espanhol nos ultimos 15 anos.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

1. Artigos duplicados;

. RevisOes de literatura e editoriais

2

3. Relatos de Caso
4. Abstracts
5

. Artigos em linguas que ndo sejam Inglés/Portugués/Espanhol

Selecdo dos Artigos e Avaliacdo Qualitativa
Foi realizada uma selecdo dos estudos encontrados na base de dados MEDLINE/PubMed por

dois revisores (pesquisador e orientador cientifico) por uma avaliacdo de titulos, resumo, leitura

do artigo integral quando identificados como potencialmente elegiveis.

As informac6es dos artigos foram categorizadas em uma matriz de afericdo dos dados cujos

itens s&o:
1. Autoria;
2. Ano;
3. Origem;
4

. Revista onde foi publicado;
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Desenho do Estudo;
Numero de casos/controles;
Idade dos pacientes;

Consumo de café;

© © N o O

Critério diagnostico de carcinoma hepatocelular;

ASPECTOS ETICOS

Todos os artigos incluidos na revisdo foram aprovados pelos respectivos comités de ética dos
locais de coleta de dados. Para este presente estudo, em acordo com a Resolugdo CNS - MS,

niimero 466 de 2012, ndo é necessaria a analise pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP).



RESULTADOS

A ultima pesquisa foi realizada no dia de 14 de margo de 2017.

BUSCA NO MEDLINE
Seguindo a metodologia de busca descrita no Quadro 2 e utilizando a home page

12

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed, os artigos encontrados ao final de cada passo da pesquisa

estdo expostos na Tabela 1.

MEDLINE/PubMed

Tabela 1. Resultado da pesquisa da literatura orientada pela pergunta de pesquisa usando a base de dados

PASSOS DA PESQUISA

SINTAXE

NUMERO DE ARTIGOS

Selecionar artigos que se

(Carcinomas, Hepatocellular
OR Hepatocellular
Carcinomas OR Liver Cell
Carcinoma, Adult OR Liver
Cancer, Adult OR Adult
Liver Cancer OR Adult
Liver Cancers OR Cancer,
Adult Liver OR Cancers,

sobre humanos.

Terms]

. . 88780
# referem a carcinoma Adult Liver OR Liver
Cancers, Adult OR Liver
hepatocelular Cell Carcinoma OR
Carcinoma, Liver Cell OR
Carcinomas, Liver Cell OR
Cell Carcinoma, Liver OR
Cell Carcinomas, Liver OR
Liver Cell Carcinomas OR
Hepatocellular Carcinoma
OR Hepatoma)
Selecionar artigos que se
#2 9054 (Coffee) 12077
referem a café
Combina os itens do passo 1 e
#3 ) #1 AND #2 79
#4 Retira os artigos de revisgo. NOT (Review [ptyp]) 50
45 Adiciona filtro para artigos AND "humans"[MeSH 40

Dos 40 artigos resultantes da pesquisa, 13 foram selecionados ap0s leitura de titulo e resumos.

A ferramenta “Medical Subject Headings” (MeSH) da base de dados MEDLINE/PubMed foi

utilizada. Segue a definicdo dos termos selecionados:

e Hepatocellular cacinoma
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“A primary malignant neoplasm of epithelial liver cells. It ranges from a well-differentiated
tumor with EPITHELIAL CELLS indistinguishable from normal HEPATOCYTES to a poorly
differentiated neoplasm. The cells may be uniform or markedly pleomorphic, or form GIANT

CELLS. Several classification schemes have been suggested. ”

e Coffee
“A beverage made from ground COFFEA beans (SEEDS) infused in hot water. It generally
contains CAFFEINE and THEOPHYLLINE unless it is decaffeinated. ”

BUSCA NO LILACS
De acordo com a metodologia de busca descrita preconizada no Quadro 3 e utilizando a home page

http:/lilacs.bvsalud.org/ foram encontrados 72 artigos. Através da leitura de titulos e resumos

(abstracts) foram selecionados 12 artigos relativos ao tema nesta plataforma.

BUSCA NO SCIELO
Seguindo a metodologia descrita no Quadro 3 e utilizando a home page

http://www.scielo.org/php/index.php, foi encontrado 1 artigo. O artigo em questdo ndo avaliava o

consumo de café relacionado a fatores epidemioldgicos e etiologicos do carcinoma hepatocelular,

ndo preenchendo os critérios de inclusdo. Nesta plataforma ndo houveram artigos selecionados.

ARTIGOS SELECIONADOS
Através das buscas nas bases de dados (MEDLINE, LILACS e SCIELO) foram encontrados um total

de 152 artigos. Com a leitura dos titulos e resumos (abstracts) e aplicando os critérios de exclusao e
inclusdo foram entdo selecionados 25 artigos, destes, 12 foram excluidos por serem duplicados,
restando 13 artigos. Foram ent&o incluidos na revisdo sistematica 13 artigos. (Quadro 4 - Fluxograma

de selecdo dos artigos)


http://lilacs.bvsalud.org/
http://www.scielo.org/php/index.php
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Quadro 4 — Fluxograma da selecdo de artigos

Duplicados.
» N=72

Outros idiomas que ndo
inglés ou portugués.
N=2 <

RevisGes, meta analises ou nédo relacionados ao
ptema.
N=64

v
A

Texto completo nédo disponivel.
> N=1




Tabela 2 — Artigos selecionados para revisdo sistematica

Autor Titulo Ano de publicacgéo

Gallus S et al Does coffe protect agains 2002

hepatocellular carcinoma?

Inoue M et al Influence of coffee drinking on 2005
subsequent risk of
hepatocellular carcinoma: a
prospective study in Japan.

Gelatti U et al Coffee consumption reduces 2005
the risk of hepatocellular
carcinoma independently of its
aetiology: a case-control study.

Kurozawa Y et al Coffee and risk of death from 2005
hepatocellular carcinoma in a
large cohort study in Japan.

Ohfuji S et al Coffee consumption and 2006
reduced risk of hepatocellular
carcinoma among patients with
chronic type C liver disease: A
case-control study.

Montella M et al Coffee and tea consumption 2007
and risk of hepatocellular
carcinoma in Italy.

Tanaka K et al Inverse association between 2007
coffee drinking and the risk of
hepatocellular carcinoma: a
case-control study in Japan.

Leung WW et al Moderate coffee consumption 2010
reduces the risk of
hepatocellular carcinoma in
hepatitis B chronic carriers: a
case-control study.

Johnson S et al Coffee consumption and 2011
reduced risk of hepatocellular
carcinoma: findings from the
Singapore Chinese Health
Study.

Jang ES et al The effect of coffee 2013
consumption on the
development of hepatocellular
carcinoma in hepatitis B virus
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endemic area.

Bamia C et al Coffee, tea and decaffeinated 2015
coffee in relation to
hepatocellular carcinoma in a
European population:
multicentre, prospective cohort
study.

Petrick JL et al Coffee Consumption and Risk 2015
of Hepatocellular Carcinoma
and Intrahepatic
Cholangiocarcinoma by Sex:
The Liver Cancer Pooling
Project.

Aleksandrova K et al The association of coffee intake 2015
with liver cancer risk is
mediated by biomarkers of
inflammation and
hepatocellular injury: data from
the European Prospective
Investigation into Cancer and
Nutrition.

DESCRICAO DOS ESTUDOS
ESTUDO 1

Gallus e colaboradores reanalisaram dois estudos de caso controle realizados nos anos de 1984 a
1997 na Italia e em 1995 a 1998 na Grécia. O primeiro estudo, realizado na Italia, constaram com a
participacdo de 501 casos de CHC, com diagndstico histologico, e 1552 controles da mesma regido
dos casos e admitido nos mesmo hospitais. O segundo estudo, realizado na Grécia, inseriram 333
pacientes com CHC ao grupo de casos e 360 pacientes, admitidos nos mesmos hospitais que 0s
casos, para o grupo controle. Assim, o estudo atual contou com um total de 834 casos e 1912
controles para analises. Apesar de os estudos em separado constarem com questionarios diferentes
para preenchimento, ambos abordaram caracteristicas socio-demograficas como educacgéo, ocupacéo,
habitos dietéticos entre outros. O consumo de café foi quantificado através da discriminacdo do

consumo em copos de café por dia, no estudo italiano, ou por semana, no estudo grego.

Nas analises realizadas o grupo dos casos mostraram nivel educacional menor e maior consumo de
alcool em relacdo aos controles. Quanto a analise particularizada para o consumo de café, apos
correcdo de possiveis confundidores, os resultados demonstraram uma menor chance de desenvolver
CHC entre os bebedores de café quando comparados aos ndo bebedores (OR de 0,8), esse fator

protetor evidenciou-se ainda mais quando categorizado quantitativamente, os bebedores de pelo
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menos trés copos de café ao dia apresentaram OR de 0,6. Mesmo apds a insercdo de possiveis
confundidores na andlise, o grupo dos consumidores de pelo menos 3 copos de café ao dia
permaneceram apresentando fator protetor estatisticamente significante (OR 0,7). O tempo de
consumo de café ndo demonstrou ser um fator relevante na prevencdo de CHC nos estudos em

questdo.
ESTUDO 2

Inoue e colaboradores realizaram uma coorte prospectiva com 116686 japoneses para avaliar a
influéncia do consumo de café no risco de carcinoma hepatocelular. Os integrantes do estudo
responderam a um questionario constando itens de diversas categorias, entre eles a analise do
consumo de café. Essa analise avaliou a quantidade e a frequéncia de consumo, tendo os
participantes sendo divididos nas seguintes categorias: quase nunca consome, um ou dois dias na
semana, 3 ou 4 dias por semana, e diariamente; os que responderam diariamente foram
subclassificados em um ou dois copos por dia, trés ou quatro copos por dia € mais de cinco copos por
dia. Os diagnosticos de carcinoma hepatocelular seguiram a Classificagdo Internacional de Doencas
para Oncologia, terceira edi¢do (ICD-0-3).

Segundo a anéalise dos dados, aproximadamente 37% da amostra consomem café todos os dias. O
consumo de café ndo variou substancialmente entre 0s sexos, € mais frequente entre os tabagistas de
ambos sexos e etilistas mulheres e menos frequente em etilistas homens. Quanto a relacdo do
consumo de risco de CHC, o café mostrou-se um fator protetor hepatico, com 51% menos risco de
desenvolver a neoplasia pelos consumidores diarios em compara¢do com 0s que nunca beberam.
Notou-se também, uma relacdo inversa entre o consumo e a incidéncia dessa neoplasia, um ou dois
copos por dia (HR=0.52), trés ou quatro copos por dia (HR=0.48) e mais de cinco copos por dia
(HR=0.24)

ESTUDO 3

Gellati e colaboradores contaram com a participacdo de 750 individuos para desenvolver um estudo
de caso controle, sendo 250 casos de CHC, diagnosticados por exames histoldgicos, de imagem e/ou
séricos, e 500 controles, com o intuito de avaliar a relacdo entre o consumo de café e a incidéncia de
carcinoma hepatocelular. Casos e controles foram avaliados quando ao consumo de café tanto
qualitativo (descafeinado, com leite, entre outros) quanto quantitativamente, definido através da
categorizacdo em seis grupos de 0 até mais que 4 copos de café consumidos ao dia. Outros dados

dietéticos e informacdes diversas foram colhidas através de questionarios previamente validados.
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Os resultados trouxeram como fatores de risco para CHC variaveis ja conhecidas como sexo
masculino, idade avangada, sorologias positivas para infecgdo pelos virus B e C da hepatite, entre
outros. Quanto ao consumo de café, o consumo de até 2 copos de café ao dia apresentou reducdo do
risco de CHC mas ndo foi um valor estatisticamente significante, consumos maiores que isso
apresentaram um risco ainda menor para hepatocarcinogénese com resultados estatisticamente
significantes. Uma associacdo quantitativa também pdde ser realizada, o risco de CHC relacionava-
se inversamente ao nivel de consumo de café, bebedores de mais de 5 copos de café ao dia

apresentaram uma chance mais que trés vezes menor de desenvolver neoplasia priméria de figado.
ESTUDO 4

Kurozawa e colaboradores desenvolveram um estudo de coorte prospectiva do ano de 1988 a 1999
para avaliar o impacto do consumo de café sobre a mortalidade por CHC em um total de 110792
membros. O diagnostico de carcinoma hepatocelular foi definido através do Codigo Internacional de
Doengas, décima edi¢do (ICD-10). As informagdes de consumo de café, bem como diversas outros
dados de histéria familiar, habitos de vida, ocupacdo, entre outros, foram obtidas através de um
questionario auto aplicado pelos participantes da pesquisa. Quanto aos questionamentos sobre nivel
de consumo de café as possiveis respostas foram: quase todos os dias, trés a quatro copos por
semana, um a dois copos por més e raramente consumia, sendo que 0s gque respondiam quase todos

os dias quantificavam quantos copos de café consumidos por dia.

Os resultados apresentaram um perfil de consumidores de café relacionado a maior nivel
educacional, associacdo com consumo de alcool e tabagistas. Nas analises da mortalidade por CHC,
os consumidores de menos de um copo de café por dia apresentaram menor risco de morte por CHC,
e esse risco apresentou-se ainda menor nos consumidores de pelo menos um copo de café por dia,
mostrando uma associacdo quantitativa entre consumo e mortalidade por carcinoma hepatocelular.
Nos individuos que relataram historia de doenca hepéatica o consumo de café apresentou um fator
protetor ainda mais proeminente quando comparado com ndo bebedores ou bebedores sem historia

de doenca hepatica.
ESTUDO 5

Ohfuji e colaboradores recrutaram 419 pessoas com sorologia positiva para infeccdo pelo HCV para
um estudo de caso controle, sendo 86 casos, diagnosticados com carcinoma hepatocelular, e 333
controles para avaliar o consumo de café em paciente infectados pelos virus C da hepatite. Os
individuos inseridos no estudo responderam um questionario enviado ao endereco seu eletrdnico,
esse questionario avaliava diversos aspectos, dentre eles 0s habitos dietéticos, a exemplo do consumo

de café. O consumo de café foi categorizado em oito grupos, desde nunca ingeriu até pelo menos trés
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copos de café ao dia. O diagnéstico de CHC dos individuos do estudo foram prévios ao recrutamento
para o estudo, seguindo os critérios diagnosticos dos hospitais de origem dos mesmos.

Dos 419 participantes do estudo apenas 345 foram inseridos na andlise devido a diversos fatores
como recusa em permanecer no estudo, sorologia para infeccdo por HCV negativou, entre outras.
Nas andlises realizadas a relacdo entre consumo de café e risco de carcinoma hepatocelular se
mostraram inversas, tanto para aqueles consumidores severos de café pré diagndstico de doenca
hepatica como para os pds diagnostico de doenca hepética, neste sendo ainda mais significativos com
Odds Ratio ainda menores. Também foi observado no estudo uma relagcdo quantitativa, maior

consumo de café exprimiu riscos menores de desenvolvimento de neoplasia hepatica.
ESTUDO 6

Montella e colaboradores realizaram entre os anos de 1999 e 2002 um estudo caso controle para
avaliar a relacdo entre o consumo de café e o carcinoma hepatocelular. Os casos constaram com um
total de 185 individuos com CHC, diagnosticados através de bidpsia, em 78,2%, ou exames de
imagem com ultrassom e tomografia ou exames laboratoriais com niveis elevados de
alfafetoproteina. O grupo de controle utilizado para analise constou de 462 participantes, amostras de
sangue foram obtidas de 431 desses participantes e 412 disponibilizaram habitos dietéticos
importantes para o estudo, dentre eles os niveis de consumo de café (os abstémios, menos de
quatorze xicaras por semana, entre quatorze e vinte, entre vinte e uma e vinte e sete, mais que vinte e

oito).

Os resultados do estudo ratificaram os conhecidos fatores de risco para CHC como sexo masculino,
idade avancada, infec¢do pelo virus C e/ou B da hepatite, consumo de alcool, entre outros. Quanto ao
consumo de café, as analises estatisticas mostraram resultado estatisticamente significante para maior
risco de carcinoma hepatocelular em ndo consumidores de café ou em bebedores de menos de 14
copos de café por semana. Quando realizada uma analise entre nivel de consumo e diminuicdo do
risco de CHC, apesar dos dados mostrarem diminui¢do de risco com o aumento do consumo esses

valores ndo foram estatisticamente significantes.
ESTUDO 7

Tanaka e colaboradores realizaram um estudo de caso controle no Japdo e contaram com um total de
2173 integrantes no estudo. O estudo contou com 4 grupos, 209 casos de CHC, 1308 controles da
comunidade, 275 controles de hospitais e 381 pacientes com doenca hepatica cronica. Com excecao
do grupo de controle da comunidade, todos os integrantes foram submetidos a uma entrevista para

resposta de um questionario que dentre diversos fatores constavam o nivel de consumo de alcool,
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cigarro e café (o grupo de controle da comunidade respondeu ao mesmo questionario via enderego
eletronico). O consumo de café foi quantificado e os bebedores divididos em 3 grupos inicialmente,
0s que nunca beberam, os bebedores ocasionais e os bebedores diarios.

Comparado com pelo menos um dos trés grupos controle, os casos de CHC mostraram uma
prevaléncia expressivamente superior de individuos do sexo masculino, de idade mais avancada,
infectados pelo HBV ou HCV, etilistas e tabagistas; mas apresentaram um numero
significativamente menor de consumidores de café que qualquer outro grupo controle. Essa relacdo
observada ndo permaneceu em todas as instancias da analise estatisticas, consumidores de mais de
trés xicaras por dia nos Gltimos 2 anos ndo apresentaram uma reducdo de risco para CHC estavel
quando corrigidos para HBsAg e anti-HCV.

ESTUDO 8

Leung e colaboradores recrutaram um total de 234 pacientes infectados pelos virus B da hepatite,
sendo 109 casos e 125 controles, o diagnostico de infeccdo por HBV foi definido pela presenca
sérica do antigeno de superficie da hepatite B, CHC foi definido pelo cddigo internacional de
doencas (ICD-0O-3) e o diagndstico estipulado pela analise de biopsias hepaticas ou segundo 0s
critérios de Barcelona. Possiveis confundidores da analise da relagcdo entre o consumo de café e risco
de CHC foram avaliados para futuros correcbes em analises estatisticas. O consumo de café foi
categorizado desde de ndo bebedores de café a bebedores moderados e anélise quantitativa crescente

entre os bebedores mais frequentes.

Os resultados demonstraram que uma andlise univariada entre o consumo de café e o risco de
carcinoma hepatocelular ndo apresentam relacédo estatisticamente significante; quando se utiliza uma
analise multivariada, integrando possiveis confundidores, como consumo de alcool, cigarro e outros,
0 consumo de café mostra-se como um fator protetor hepatico importante, além de apresentar uma
relacdo dose dependente, onde a partir do consumo moderado j& se exprime uma protecdo

consideravelmente maior que os bebedores ocasionais de café.

ESTUDO 9

Johnson e colaboradores analisaram um total de 63257 chineses acima de meia idade durante
aproximadamente cinco anos, entre 1993 e 1998. A mensura¢do do consumo de café se deu através
de entrevistas e analise de registros dietéticos obtidos através de um questionario previamente
validado. Essa mensuracdo se escalonou pela frequéncia de consumo, entre nunca consumiu, 1 a 3

vezes no més até mais de 6 vezes ao dia. Ao final de abril de 2008, o estudo continha 61321
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individuos apds a exclusdo dos que emigraram do local de pesquisa e dos que apresentaram canceres
metastaticos de outra etiologia que ndo a hepatica. Desta amostra 362 pessoas desenvolveram CHC
diagnosticado histologicamente.

Os resultados demonstraram que dos 61321 individuos presentes no estudo 18,5% ndo consumiam
café, 11.1% eram consumidores leves e bebiam menos de 1 copo por dia, 36% de consumidores
medianos e bebiam entre 1 e 2 copos por dia e 34.4% eram consumidores pesados e bebiam mais que
dois copos de café ao dia. Dos 362 pacientes diagnosticados com CHC a idade média foi de 67.7
anos. Foi constatada uma relacdo inversa entre consumo de café e risco de CHC, sendo menor o risco
para cada aumento no nimero de copos de café bebidos (p for trend = 0.05). Comparado a ndo
bebedores de café os consumidores pesados tinham um risco 44% menor de hepatocarcinoma apds
ajuste para possiveis confundidores.

ESTUDO 10

Jang e colaboradores acompanharam um total de 1364 pacientes em um estudo de caso controle
desenvolvido numa regido endémica para virus B da hepatite. Os grupos foram divididos da seguinte
forma: 480 individuos sem doencas hepaticas para grupo controle 1, 626 individuos com doencas
hepaticas crbénicas que ndo neoplasicas para grupo controle 2 e 258 individuos portadores de
carcinoma hepatocelular para o grupo de casos. Foram coletadas informacdes demograficas, de
historicos médicos, achados de exame fisico e resultados de exames laboratoriais de todos os
integrantes da pesquisa, ao recrutamento foram aplicados questionarios por uma equipe qualificada,
0 questionario, dentre outras coisas, estimava o consumo de alcool, cigarro e café. A categorizacao
do consumo de café se deu em trés grupos, 0S que nunca consumiram, que Nnao consomem mais e
consumidores; os consumidores foram quantificados em menos que uma Xicara por dia, entre uma e

duas xicaras por dia e pelo menos 3 xicaras por dia.

Ap0s ajuste para possiveis fatores confundidores (idade, sexo, obesidade e outros fatores de risco
para CHC), os resultados obtidos atraves de analises estatisticas demonstraram que ha uma relacao
inversa entre o consumo de café e o risco de neoplasia primaria do figado, mas que esse efeito
protetor do café é atenuado em caso de infec¢do pelo virus B da hepatite. O grupo controle 1
apresentava uma porcentagem de consumidores de café maior que dos outros grupos, 88,5% do
grupo controle 1 para 71,9% do grupo controle 2 e 64,7% do grupo de casos. Os consumidores mais
severos, pelo menos trés xicaras de café por dia, foram muito menos prevalentes no grupo de casos
que no de controles, 12,8% para 24% no grupo controle 1 e 22.2% no grupo controle 2. Entre 0s
pacientes nédo infectados pelo HBV o risco de CHC diminui em 53% para 0s consumidores severos

de café, fato ndo observado entre os pacientes infectados pelo virus B da hepatite ja que apds
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correcdo de confundidores o consumo de café ndo apresentou protecdo para carcinoma hepatocelular
estatisticamente significante.

ESTUDO 11

Bamia e colaboradores estudaram mais de 521000 individuos quanto a esfera bioldgia, dietética e de
habitos de vida entre os anos de 1992 e 2000 em 10 paises europeus para buscar fatores etiol6gicos
de canceres e outras doencas cronicas. Os dados da dieta, inclusive ingestdo de café, foram obtidos
através de questionarios previamente validados. O consumo de café foi mensurado através de uma
categorizacdo entre 5 grupos, divididos por percentagem e sexo. O diagnostico de CHC seguiu 0s
parametros estabelecidos no International Classification of Diseases-Oncology-2.

Apds 11 anos de seguimento do estudo, 133 homens e 68 mulheres foram diagnosticados com CHC,
0s resultados mostraram um consumo médio de 354ml por dia de cafe entre homens e 290ml de cafe
por dia entre mulheres, 7% dos participantes ndo bebiam café. A associacdo entre consumo de café e
risco de CHC se deu de maneira inversa, 0 consumo de café mostrou-se um fator protetor hepatico
em todos 0s grupos, sendo menor o risco de carcinogénese hepatica quanto maior a ingestdo de cafe,
resultados estatisticamente significantes e analisados atraves do hazard ratio com intervalos de

confianca bem definidos.

ESTUDO 12

Petrick e colaboradores analisaram um total de 1212893 individuos provenientes de 9 estudos de
coorte agrupados, os dados de consumo de café e histologia de céncer hepatico foram
disponibilizados para analise, a incidéncia de cancer hepéatico primario foi definida através da
International Classification of Diseases, 10th edition [ICD-10] sob apuracdo de prontuarios, registro
de cancer do Estado e relatos préprios do individuo do estudo. Os casos com dados de histologia
insuficientes foram excluidos do estudo (n = 832), foram incluidos 860 casos de CHC e 1211773
individuos de histologia hepéaticas ndo cancerigena. O consumo de café foi mensurado por um

intervalo de 0 a mais que 3 copos de café por dia pelos Gltimos 12 meses.

Os resultados mostraram que idade avancada, sexo masculino, asiaticos, obesidade ou sobrepeso,
tabagismo, etilismo e diabetes sdo fatores de risco para carcinoma hepatocelular. Ao se analisar o
consumo de café, apos ajuste dos fatores de risco descritos como possiveis confundidores, obteve-se
que o grupo que consumia pelo menos 3 copos de café ao dia tinha 27% menos chance de
desenvolver CHC comparado com os ndo bebedores de café, no sexo feminino esse risco

demonstrou-se ainda menor apresentando 54% menos chance de carcinoma hepatocelular.
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ESTUDO 13

Aleksandrova e colaboradores analisaram os dados obtidos pela European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition (EPIC) em um estudo realizado entres os anos de 1992 a 2000 em mais de
520000 pacientes que visou identificar fatores de risco nutricionais, metabolicos, genéticos e de
habitos de vida para canceres. Essas analises proviam estabelecer uma relacdo entre a protecdo
proveniente do consumo de café para risco de CHC, ja descrita pelo estudo, e marcadores séricos de
inflamacédo. Do total de pacientes identificados com CHC, n=125, foi estabelecido o grupo de casos;
0 grupo de controles foi montado através de uma selecdo randomizada entre o restante da populacdo
do estudo e contou com um n de duas vezes o grupo de casos, 250 pacientes. O consumo de café foi
categorizado através do preenchimento de questionarios validados em centros especificos e 0s grupos
foram divididos em consumo de café por determinados valores em mLs. Os diagndsticos de CHC
seguiram as recomendacdes da décima edi¢do do Cddigo Internacional de Doencas (ICD-10).

Os resultados das analises demonstraram que o grupo controle tendia a um consumo maior de frutas
e vegetais enquanto o de casos a serem maior consumidores de alcool, mais frequentemente
tabagistas, diabéticos e/ou infectados pelos virus B ou C da hepatite. Na analise sérica os pacientes
com CHC apresentaram valor significativamente maior dos marcadores investigados, com excecao
da albumina que foi significativamente menor e transferrina que ndo teve associacdo significativa.
Quanto ao consumo de café, os resultados mostraram uma associagdo inversa entre isto e 0
desenvolvimento de CHC, os 20% mais consumidores de café apresentaram aproximadamente 70%
menos chance de CHC. A analise conjugada dos marcadores séricos e o consumo de café
demonstraram uma reducdo estatisticamente significante de todos os marcadores de inflamacao
hepatica (IL-6, GLDH, ALT, AST, GGT, fosfatase alcalina, bilirrubina total e alfafetoproteina);

todos esses marcadores foram diretamente associados para maior risco de carcinoma hepatocelular.
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DISCUSSAO

A revisdo incluiu 13 estudos, sendo que 12 deles objetivaram relacionar o consumo de café
diretamente com o risco de carcinoma hepatocelular; Aleksandrova K et al, além de analisarem este
aspecto, ja partiram do pressuposto de uma relacdo inversa significante e ampliaram a analise para
correlacionar alteragcBes séricas de marcadores hepaticos provenientes da ingesta de café. (11)
Somete um estudo e avaliou a alteragdo na mortalidade por essa neoplasia hepéatica priméaria em
bebedores de café. (12)

Observa-se que as populaces inseridas nos estudos foram bastante diversificadas, desde
caracteristicas geograficas, étnicas e sociais até restricbes por caracteristicas clinicas, como aqueles
infectados por HCV (13) e HBV (14). Com excecdo de um estudo (13), todos as analises com
desenho caso-controle contaram com uma populacdo maior do sexo masculino, com razao de pelo
menos 2:1, e de idade relativamente avancada, média maior que 60 anos. Esses achados sé&o
compativeis com as caracteristicas epidemiologicas do carcinoma hepatocelular e podem ser
explicados pelo fato de o grupo de controles possuir populacdo de caracteristicas semelhantes ao
grupo de casos e estes, em sua maior parte, apresentam populacdo epidemiologicamente semelhante
ao da patologia em questdo. Assim, idade avancada e sexo masculino, fatores de risco para CHC,
naturalmente sdo mais encontrados nas populacfes destes estudos (15). Ohfuji et al, apresentaram
em seu estudo populacdo com idade avancada, média de aproximadamente 68 anos, mas nédo teve
diferenca estatisticamente significante de género. Esse fato pode ser associado a restricdo do estudo a
pacientes com infeccdo pelo virus C da hepatite, ja que esta infeccdo ndo apresenta perfil

epidemiologico distinto para sexo (13, 16).

Os estudos com desenho coorte, apresentaram populacdes com perfil analogo as da area de origem,
sem apresentar perfil epidemiolégico compativel com portadores de CHC, mas quando analisado
separadamente os casos identificados desta neoplasia, os parametros identificados sdo compativeis

com os descritos na literatura (15).

Uma preocupacdo unanime entre os estudos foi identificar possiveis fatores confundidores na analise
do risco de CHC por bebedores de café. Tabagismo, etilismo e outros habitos de vida ja descritos
como fatores de risco para neoplasia primaria de figado, foram correlacionados ao consumo de café
para identificar possiveis atenuacdes, exacerbacdes ou mesmo falsas conclusdes do efeito hepatico
do café. Trés estudos (11, 17, 18) fortificam a literatura demonstrando alcool e tabaco como fatores
de risco para CHC, dois estudos (19, 20) consolidam a acdo prejudicial hepética do alcool (21).

Maior prevaléncia de tabagismo, etilismo e maior escolaridade entre os consumidores de café foram
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observadas em trés estudos (11, 12, 22), em um estudo apenas para tabagismo e etilismo no grupo de
bebedores mais &vidos(18) e em outro para tabagismo em ambos 0s sexos e etilismo apenas no
género feminino (23). Corrigindo esses fatores na analise o efeito do café sobre a etiologia de

carcinoma hepatocelular foi melhor descrito, esses hébitos de vida ndo alteram esta relagdo (23).

No que se refere a analise direta do consumo de café sobre o risco de carcinoma hepatocelular, dos
12 estudos que analisaram esse aspecto, nove encontraram associagdo inversa estatisticamente
significante, p <0,05, entre consumo de café e risco de CHC. Os outros 3 (13, 18, 20) ao analisarem
esse parametro, apesar de seus resultados ndo serem estatisticamente significante também
encontraram associacdo inversa; a falta de significancia estatistica foi justificada por eles como
amostra insuficiente. Assim, o café evidencia-se como um fator protetor hepatico fortemente
descrito. Um possivel viés para essa apresentacao dos resultados que foi descrito em todos os estudos
é a possivel causalidade reversa; apds diagnostico de neoplasia hepatica, por instrucdo profissional
ou efeito gastrointestinal adverso, o paciente diminui ou cessa o consumo de café, isso poderia
diminuir a prevaléncia de consumo entre o grupo afetado e amplificar ou apresentar falsa relacéo
inversa entre o consumo e o desfecho (24). Varios cuidados foram implementados para reduzir esse

possivel efeito e analises mais prospectivas foram estabelecidas para evitar esse Vviés.

Através da categorizacdo quantitativa do consumo de café essa relacdo inversa foi estabelecida em
diferentes grupos, os estudos definiram o nivel de consumo por frequéncia, partindo de ndo bebedor
até quantidade de xicaras consumidas ao dia, apenas um dos artidos avaliou a exposicdo ao café por
tempo de vida. (25) Todos os estudos apontaram para uma protecdo hepética dose dependente de
café, o aumento da frequéncia de consumo mostrou diminuicdo nos valores do Odds Ratio (OD),
Hazard Ratio (HR) e Risco Relativo (RR), com significancia estatistica, p trend <0,05. Estudos

realizados em animais fortalecem o efeito inibitorio do café sobre o CHC (26, 27).

Kurozawa et al., encontraram que o consumo de café é protetor do risco de morte por carcinoma
hepatocelular, HR 0,50 (IC 95% 0,31 — 0,79), 0 que sugere uma protecdo hepatica para além da via
carcinogénica (12). Essa hipdtese foi ratificada por mais dois estudos (27, 28) ao analisarem o
consumo de café para risco de doenca hepética crénica e demonstrar uma relacdo inversa com
relevancia estatistica. Alguns estudos caso-controle também reforcam essa suspeita pois
demonstraram uma menor incidéncia de cirrose em consumidores de café com uma tendéncia

dependente do tempo de consumo e frequéncia (19, 29, 30, 31).

Etiologicamente, o carcinoma hepatocelular tem uma via bem definida, como produto de uma
historia de inflamacéo cronica do figado; atraves do mecanismo de agressao hepética por inflamacéo,

fibrose, cirrose a CHC (32). Como descrito no paragrafo anterior, o consumo de café protege o
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desenvolvimento de doenga hepética cronica, 0 que sugere uma possivel protecdo do café contra o
CHC por esse meio. Essa inflamagdo ocorre principalmente proveniente da lesdo por agentes
oxidantes (33). Sendo o café um agente antioxidante, pode atuar de maneira protetora e

anticarcinogénica (26, 34, 35).

Apesar dos estudos demonstrarem que a acao protetora do café independe dos habitos de vida tidos
como fatores de risco, como tabagismo e etilismo, Petrick et al., demonstraram que quando
categorizado alguns fatores de risco e avaliado a acdo do café, o fator protetor diminuia nos grupos
em que a acdo lesiva se dava por via oxidante (etilismo, tabagismo, diabetes, obesidade) (17, 36).
Isso reforca a idéia da acdo antioxidande do café ja que quando mecanismos oxidantes sao

superpostos sua acao protetora diminui (37).

Na busca de elucidar como ocorre essa possivel acdo antioxidante protetora do café, alguns estudos
destrincharam seus componentes para avaliar suas agdes isoladamente, dentre diversos outros
componentes antioxidantes, o &cido clorogénico demonstrou o maior potencial na limpeza de
componentes oxidantes, sendo, provavelmente, o principal agente protetor (38). Outro componente
que se especula proteger o figado € a cafeina, ela aumenta a taxa metabolica basal do individuo e a
energia gasta pelo mesmo, podendo evitar o aumento de peso e possivel desenvolvimento de

sindrome metabdlica, dois fatores que aumentam o metabolismo oxidativo geral (39).

Dos estudos que avaliaram mais de um tipo de cafe (17, 20, 22), apesar de apresentarem o cafe
comum como protetor hepatico, quando avaliaram os consumidores de café descafeinado, essa
protecdo ndo apresentou relevancia estatistica. 1sso corrobora para acdo positiva da cafeina na
protecdo do figado. Contrastando essa hipotese, alguns estudos que avaliaram a acdo hepatica do cha
verde, que contém cafeina, ndo apresentaram nenhuma relacdo do mesmo sobre hepatopatias,
inclusive sobre risco de CHC (40). Além disso, cha verde também possui acdo antioxidante,
sugerindo que componentes especificos do café sejam responsaveis por sua protecdo para DHC (18).
Com isso, a associacdo da cafeina com produtos especificos do café devem ser os responsaveis por

resguardar o parénquima hepatico.

Os grupos de estudo que estratificaram parte da sua populacdo de estudo em grupos de pacientes
infectados pelo virus B da hepatite e virus C da hepatite isoladamente (23, 26), quando analisado o
efeito do consumo de café nesses grupos apenas os infectados pelo HCV apresentaram protecdo para
risco de carcinoma hepatocelular. Ohfuji et al., ratificam esses resultados ja que a populacéo do seu
estudo era restrita a infectados por HCV e essa protecdo também foi descrita, mesmo que sem
relevancia estatistica devido a restricdo da amostra (13). Leung et al contrastam esses dados em seu

estudo que contém apenas infectados pelo HBV. Apesar de forca estatistica pequena, algumas das
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analises entre ingestdo de café e risco de CHC demonstraram relacao inversa (14). Assim tem-se que
a protecdo hepatica proveniente do consumo de café em portadores de HBV é inconclusiva ou menos
evidente que nos outros grupos, inclusive portadores de HCV. Isso sugere que as diferencas nos
mecanismos etioldgicos do CHC por esses virus decorrem de fatores que interagem variavelmente

com os componentes do café.

O virus C da hepatite propicia o desenvolvimento de CHC através da exacerbacdo das lesdes
inflamatorias, evoluindo para fibrose, cirrose a neoplasia hepética (41). Enquanto o virus B da
hepatite atua através de mutaces oncogénicas em células hepaticas, que inclusive podem acarretar
em neoplasia sem necessidade de transcorrer por essa via inflamatdria (42). Jang et al retratam isso
através da maior prevaléncia de HBV em pacientes portadores de CHC que no grupo de pacientes

com doenca hepética cronica (26).

O estudo mais recente incluido nesta revisdo associa uma nova perspectiva ao fator protetor do
consumo de café para CHC. Ao analisar niveis séricos de marcadores inflamatdrios hepaticos em
bebedores de café, obteve diminuicdo estatisticamente significante em quase todos os marcadores
avaliados, IL-6, GLDH, ALT (marcador especifico para lesdo hepatica), AST, GGT (marcador
hepatico para risco de cirrose), fosfatase alcalina, bilirrubina total e alfafetoproteina (11, 43, 44).
Todos esses marcadores associaram-se diretamente com risco de carcinoma hepatocelular. (11) Esses
dados reforcam a hipotese de a protecéo hepatica pelo consumo de café ser proveniente de uma acédo

anti-inflamatoria.
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CONCLUSAO

Esta revisdo de literatura sugere que o consumo de café é fator protetor contra
desenvolvimento de carcinoma hepatocelular. Essa protecdo foi bem estabelecida, a relacéo
inversa entre o consumo de café e risco de CHC foi unanime entre os estudos, sendo

aproximadamente 70% deles com resultados estatisticamente significantes.

= Alguns estudos demonstraram que o café comum apresentou acao protetora mais forte
do que o café descafeinado mas que a cafeina provavelmente ndo é o Unico elemento
atuante na protecao.

= Todos os estudos inseridos nessa revisdo descreveram o aumento da ingestdo de café
reduzindo ainda mais o risco de carcinoma hepatocelular quando comparados a
grupos menos bebedores. O valor de tendéncia foi estatisticamente significante em
todos os artigos.

= O mecanismo pelo qual ocorre a protecdo hepatica ndo pdde ser elucidado pelos
estudos em questdo. O fator protetor ser escrito em portadores de doenca hepética
crénica e relacdo inversa entre ingestdo de café e marcadores inflamatorios hepaticos

sugerem gue esse mecanismo se dé por acdo antioxidante, anti-inflamatoria.
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