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RESUMO
Introducgdo: O carcinoma hepatocelular (CHC) é a neoplasia priméaria do figado mais

comum e fatal, representa 98% das neoplasias de figado e acomete principalmente os
portadores de cirrose hepética. O sorafenibe € um inibidor multiquinase e atua reduzindo
a proliferacdo de células tumorais, a angiogénese do tumor e aumenta a taxa de
apoptose. Foi o primeiro agente a demonstrar um aumento estatisticamente
significativo, porém modesto, da sobrevida de pacientes com CHC avangado. Objetivo:
Analisar a sobrevida global de pacientes brasileiros com carcinoma hepatocelular
avancado tratados com sorafenibe, além de descrever o perfil sociodemografico, clinico-
patolégico e de tratamento. Métodos: Estudo retrospectivo de pacientes tratados no
periodo de 2010 a 2013 em uma instituicao publica de referéncia para o tratamento do
cancer no Rio de Janeiro. Foi considerado como desfecho o 6bito ou a data da ultima
consulta no periodo. A avaliacé@o exploratéria de sobrevida global foi efetuada utilizando-
se o método de Kaplan-Meier. Resultados: Foram incluidos 24 pacientes, sendo a
maioria da populacao estudada do sexo masculino, com média de idade de 59,9. A
sobrevida global mediana foi de 8 meses (IC95% 4,36-11,64). Conclusdo: Os
resultados apontam para um ganho na sobrevida global de pacientes com CHC
avancado em uso de sorafenibe, porém melhorias na organizacdo do sistema de salde
e nas praticas assistenciais sdo necessarias para favorecer melhora no indicador de
sobrevida.
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ABSTRACT

Introduction: Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common primary liver
neoplasm, occurring in 98% of liver cancers and mainly affecting patients with liver
cirrhosis. Sorafenib is a multikinase inhibitor; it decreases tumor cell proliferation, tumor
angiogenesis and increases the rate of apoptosis. It was the first agent to demonstrate
a modest statistically significant increase on survival of patients with advanced HCC.
Objective: To analyze the overall survival of Brazilian patients with advanced
hepatocellular carcinoma treated with Sorafenib, and to describe the socio-demographic,
clinical-pathology, and treatment profiles. Methods: Retrospective study of patients
treated in the period between 2010 and 2013 in a public reference institution for the
treatment of cancer in Rio de Janeiro. Either death or the date of the last medical
appointment in the period was considered as the outcome. Exploratory global survival
assessment was performed using the Kaplan-Meier method. Results: Twenty-four
patients were included. The age average of most of the population was 59.9 years. The
median overall survival was 8 months (95% CI, 4.36-11.64). Conclusion: Sorafenib
treatment resulted in a gain in the overall survival of patients with advanced HCC.
Improvements in the organization of the Brazilian health care system and in cancer care
are needed to produce better survival indicators.

Key words: Survival analysis, Hepatocellular carcinoma, Chemotherapy protocols,

Antineoplastic, Sorafenib, Palliative Care.
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INTRODUCAO

O carcinoma hepatocelular
(CHC) é a neoplasia primaria do figado
mais comum e fatal, representando 98%
dos tumores malignos hepaticos e
acomete principalmente os portadores

de cirrose hepatical-2.

Carrilho et al®* demostraram a
existéncia de disparidades em relacdo
ao estadiamento, classificacdo e
selecdo do tratamento do CHC nas
diferentes regides geogréaficas do Brasil.
nacionais

No entanto, estudos

BN

atualizados relacionados a
epidemiologia do CHC e os resultados
obtidos com tratamentos empregados
nos diferentes estadios da doenca séo
escassos”.

S&o considerados fatores de
risco para CHC: cirrose hepética,
infeccdo pelo virus da hepatite B (HBV)
e 0 virus da hepatite C (HCV), exposi¢cao
prolongada a aflatoxina,
hemocromatose, deficiéncia de alfa-1-
antitripsina, ingestédo de alcool, doenca
de Wilson. Esses fatores diferem de
acordo com sua prevaléncia em
diferentes areas geogréficas®. Estudo
realizado no Brasil revelou que o HCV
foi o fator de risco mais presente na
maioria dos pacientes estudados®.

O CHC em estadio inicial é
assintomatico, a maioria dos pacientes
€ diagnosticada em estadio avancado,
no qual as op¢des curativas ndo sao
mais aplicaveis, o que explica a baixa

sobrevida de pacientes na ocasido do

diagndstico®. Segundo Gomes et al’ o
paciente podera ter sobrevida inferior a
um més se o diagnéstico ocorrer
somente na fase sintomatica.

Para a obtencdo do diagnéstico
e estadiamento incluem-se exame
fisico, dosagem sérica de alfa-
fetoproteina (AFP) e outros marcadores,
ultrassonografia (USG), ressonancia
nuclear magnética (RNM), tomografia
computadorizada, entre outros® °.

O sistema TNM (Tumor primario,
NOdulos regionais, Metastase a
distancia) e o Barcelona ClinicLiver
Céancer (BCLC)sédo aplicados para o
estadiamento da doenca®. Escores
prognésticos de Okuda e Child-Pugh
(CP) séo instrumentos utilizados para
determinar a reserva hepdtica, tamanho
do tumor, presenca de ascite entre
outros. O BCLC, Performance Status
(PS) e o CP sao norteadores da
terapia®?.

A escolha da terapia depende da
classificagdo do tumor, condicdo geral
do paciente e da reserva hepatica®. Por
muito tempo 0 manejo de pacientes com
CHC avancado era limitado, devido a
neoplasia ser resistente a quimioterapia
e radioterapia convencional, tendo
apenas como suporte, o controle de
sintomas?®.

Nos ultimos anos, a
guimioembolizagdo e a quimioterapia
sistémica paliativa vém sendo adotadas

com intuito de controlar os sintomas do
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CHC avancado!!. Porém, evidéncias de
vantagem terapéutica relacionadas,
especialmente, ao aumento da
sobrevida s6 foram demonstradas para
o sorafenibe!! 12,

Sorafenibe & um inibidor
multiguinase e atua reduzindo a
proliferacdo de células tumorais, a
angiogénese do tumor e aumenta a taxa
de apoptose? 13, As reacdes adversas
ao medicamento (RAM) mais comuns
relacionadas ao tratamento, que podem
limitar os beneficios da terapia e
impactar na qualidade de vida, s&o:
sindrome mao-pé, diarreia, alopecia e
fadigal* . O manejo adequado das
RAM pode ser um artificio para
minimizar a reducdo de dose ou até
mesmo a suspenséao do tratamento com
sorafenibe.

Apenas um limitado nimero de
pacientes diagnosticados com CHC
avancado tem acesso ao tratamento
com o sorafenibe®, cenario este que
pode ser atribuido a uma série de
fatores como: o0 alto custo do
medicamento, 0 modesto aumento da
sobrevida e os recursos limitados dos
servicos de saude, principalmente em
paises em desenvolvimento!®, como o
Brasil.

O objetivo do presente estudo foi
analisar a sobrevida global de pacientes
brasileiros com CHC avancgado, tratados
com sorafenibe em uma instituicdo
publica de saude, além de descrever o

perfil sociodemografico, clinico-

patolégico e de tratamento destes

individuos.
METODO

Foi realizado um  estudo
observacional, retrospectivo, = com
pacientes diagnosticados com CHC
avancado, submetidos ao tratamento
com sorafenibe, provenientes do servico
de oncologia clinica de uma instituicdo
publica de saude do estado do Rio de
Janeiro, Brasil.

Os critérios de inclusdo foram:
pacientes diagnosticados com CHC
avancado, que iniciaram o tratamento
com sorafenibe no periodo de 01 de
janeiro 2010 a 31 de dezembro de 2013.
A dose inicial prescrita foi de 800
mg/dia. Foram excluidos pacientes: com
idade inferior a 18 anos, que
apresentavam outras neoplasias
associadas, o CHC como segundo
tumor primario ou que estavam com
prontuario incompleto.

O instrumento de pesquisa foi
construido para o estudo com base na
observacdo da literatura, com o intuito
de elencar as variaveis mais utilizadas
para a andlise de sobrevida! '° e as
informagdes necessérias para mensurar
0S escores mais empregados na
avaliacdo dos pacientes com essa
neoplasia, caso estes nao estivessem
descritos em prontuario” * 17,

Foram coletados dos prontuarios

dados:
o sociodemograficos: sexo, data
de nascimento, raca/cor/etnia
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(autorrelato), idade ao diagnéstico e
historia familiar de cancer;
o clinico-patolégicos e fatores
prognésticos: data da primeira consulta
na instituicdo, data de inicio dos
sintomas, data do diagndstico, situacao
do diagnéstico, exame que levou a
suspeita, exames realizados para o
diagnéstico, sintomas, sinais, presenca
de ascite, classificagdo da ascite,
presenca de trombose da veia porta,
hipertenséo portal, metastase,
comprometimento de linfonodo regional,
encefalopatia, numero de nédulos,
tamanho dos nédulos, tratamento
prévio, presenca de doencas de base,
consumo de alcool e tabaco e tempo de
duragdo do consumo de ambos,
escores de estadiamento CP, PS, TNM,
OKUDA, BCLC, exames laboratoriais de
fungc&o hematologica, funcdo hepatica e
fungéo renal, data da ultima avaliacdo
clinica e data do 06bito;
o terapéuticos sobre o tratamento
com sorafenibe: data de inicio, dose
inicial, alteracdo da dose, motivo da
alteracdo, dose utilizada ap6s a
alteracdo, pausa durante o tratamento,
motivo da pausa, suspensdo do
sorafenibe, motivo da suspensédo e
tratamento subsequente.

Foi considerado como desfecho
0 Obito ou a data da ultima consulta no
periodo do estudo. A condi¢éo vital dos
participantes do estudo foi obtida com
base nas informacdes contidas nos
prontuérios fisicos e eletrénicos. Ao

término de tais verificacdes, o0s

pacientes que nao tiveram a condicao
vital comprovada e aqueles que
deixaram de ser acompanhados, por
gquaisquer motivos, foram censurados
na data da ultima informacdo contida
nos prontuarios.

A andlise descritva da
populacédo do estudo foi realizada para
as variaveis categoricas por meio das
frequéncias absoluta (n) e relativa (%) e,
para as variaveis continuas, através da
determinacdo de medidas de tendéncia
central e de dispersdo. A avaliacdo
exploratoria de sobrevida global foi
efetuada utilizando-se o método de
Kaplan-Meier.

As andlises estatisticas foram
realizadas no programa Statistical
Package for Social Sciences— SPSS®,
versao 20.0.

O trabalho foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa- CAAE
30590514.1.0000.5274.

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, 47
pacientes iniciaram o tratamento com
sorafenibe, porém 23 foram excluidos
por apresentarem outros tumores ou por
serem menores de 18 anos, e 24 foram
elegiveis para as andlises.

A maioria da populagdo
estudada era do sexo masculino
(91,7%), tabagista (70,8%) e faziam
consumo de alcool (70,8%), e a média
de idade foi de 59,9 (+/-11,9) anos.
Houve predominio da cor branca

(75,0%) ea historia de cancer na familia
13
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foi relatada por 45,0% dos pacientes
(Tabela 1).

Tabela 1 Caracteristicas sociodemograficas de pacientes com carcinoma
hepatocelular avancado tratados com sorafenibe em uma instituicdo publica do Rio

de Janeiro, Brasil, entre 2010-2013.

Variaveis Média (DP)? Mediana (max°-min®) N %
Idade 59.9 (+/-11,9) 59.5 (31-82)
Sexo
Masculino 22 91,7
Feminino 2 8,3
Raga/cor da pele
Branca 18 75,0
Parda 4 16,7
Preta 2 8,3
Histéria Familiar de
cancer
Sim 11 45,8
N&o 11 45,8
Sem informacéo 2 8,3
Consumo de alcool
Sim 17 70,8
Nao 7 29,2
Consumo de tabaco
Sim 17 70,8
N&o 7 29,2

aDesvio Padrdo; "maximo; ¢minimo.

O tempo mediano entre as
manifestacdes clinicas e o desfecho foi
21,0 meses, entre a primeira consulta e
o desfecho foi de 12,5 meses e entre 0
inicio do sorafenibe e o desfecho foi de
8 meses.

A USG foi o exame que
proporcionou a suspeita de CHC em
41,7% dos casos, sendo confirmado o
diagnoéstico através de bidpsia, RNM
e/ou dosagem de AFP. O diagnéstico de
CHC em 70,8% dos casos foi fornecido
na instituicdo onde foi realizado o estudo
(Tabela 2).

A dor abdominal foi o sintoma
mais referido (45,8%), no momento do
diagnéstico, e emagrecimento e a
esplenomegalia (45,8% cada) foram os
sinais mais frequentes. A maioria dos
pacientes (83,3%) apresentava mais de
um sintoma ou sinal (Tabela 2).

A cirrose isolada ou associada a
outro fator foi relatada em 54,3% dos
prontuérios, o HCV foi identificado em
50,0% dos pacientes e 70,8% dos
pacientes tinham histérico de consumo

de tabaco e élcool (Tabela 2).
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Tabela 2 Caracteristicas clinico-patoldgicas, escores de estadiamento e progndstico e
valores de alfafetoproteina de pacientes com carcinoma hepatocelular no inicio do
tratamento com sorafenibe em uma instituicdo do Rio de Janeiro, Brasil, entre 2010-

2013.
Variaveis N %
Exames que proporcionaram suspeita de CHC
usGa 10 41,7
TCP 9 37,5
RN¢ 8 33,3
AFPd 3 12,5
Exames realizados para obtenc¢ao do diagndstico
Biopsia 8 33,3
RN¢ 8 33,3
AFPd 5 20,8
Outros 8 33,3
N4o realizou 2 8,3
Sem informacao 4 16,7
Sintomas ao diagnéstico
Dor abdominal 11 45,8
Febre 3 12,5
Outros 5 20,8
Assintomaético 6 25
Sem informacéo 3 11,1
Sinais ao diagndstico
Emagrecimento 11 45,8
Esplenomegalia 11 45,8
Ascite 10 41,7
Trombose de veia porta 10 41,7
Hepatomegalia 6 25
Ictericia 4 16,7
Outros 7 29,2
N&o houve sinais 4 16,7
Sem informacéo 1 4,2
Encefalopatia hepatica
Sim 2 8,3
N&o 22 91,7
Cirrose biliar priméria
Sim 5 20,8
Nao 19 79,2
Fatores de risco
Hepatite B + cirrose 4 16,7
Hepatite B 2 8,3
Hepatite C + cirrose 4 16,7
Hepatite C 5 20,8
Hepatites B e C + cirrose 1 4,2
Hepatites B e C 2 8,3
Cirrose com etiologia néo definida 3 12,5
Esteatopatia ndo alcodlica + cirrose 1 4,2
Sem informagé&o 2 8,3
Consumo de alcool
Sim 17 70,8
N&o 7 29,2
Consumo de tabaco
Sim 17 70,8
N&o 7 29,2
15
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Tabela 2 Caracteristicas clinico-patologicas, escores de estadiamento e
prognostico e valores de alfafetoproteina de pacientes com carcinoma
hepatocelular no inicio do tratamento com sorafenibe em uma instituicdo do Rio de
Janeiro, Brasil, entre 2010-2013 (continuac¢ao).

Variaveis N %
Metastase a distancia

Sim 13 54,2
N&o 11 45,8
Comprometimento linfonodal (regional)

Sim 9 37,5
N&o 15 62,5
Numero de nédulos hepéaticos

Unico 8 33,3
Multiplos 16 66,7
Tamanho dos nddulos hepaticos

<5cm 3 12,5
=25cm 7 29,2
Variados 12 50
Sem informagé&o 2 8,3
Classifica¢&o Child-Pulgh

A 17 70,8
B 2 8,3
Sem informacéo 5 20,8
Performance Status

0 3 12,5
1 18 75
2 2 8,2
Sem informacéo 1 4,2
Alfafetoproteina

<400 ng/mL 12 50
2400 ng/mL 8 33,3
Sem informacao 4 16,7
Tratamento prévio realizado

Quimioembolizacéo isolada 10 41,6
Outros tratamentos* 3 12,6
Nenhum tratamento prévio 10 41,6
Sem informacéo 1 4,2

* Quiminioembolizag&o associada a resseccéo cirlrgica, quimioembolizacdo associada a radiofrequéncia e
quimioterapia oral; @8Ultrassonografia; "Tomografia computadorizada; “Ressonancia magnética

d Alfa-fetoproteina

Entre o0s prontuarios que
dispunham de relato da classificagéo de
CP no inicio do tratamento, 70,8% eram
do tipo A. Em relagdo ao PS, 75,0%
apresentavam PS1. Em 33,3% dos
pacientes o valor de AFP foi menor ou
igual a 400 ng/mL (Tabela 2).

Quanto as caracteristicas
relacionadas ao tratamento com
sorafenibe (Tabela 3), a dose inicial
prescrita em todos os casos foi de 800

mg/dia e 33,3% dos pacientes

realizaram alteragfes na dose ao longo
do tratamento. As circunstancias que
levaram as alterages das doses foram
variadas, sendo a mais presente
relacionada a toxicidade nao
especificada. A dose diaria adotada em
62,5% dos casos, em que ocorreu
alteracao, foi de 600 mg. Foi necessario
suspender temporariamente o]
tratamento em 16,7% dos casos, tendo
como principal motivo relatado a

progressdo de doenga. A suspensao
16
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definitiva do tratamento ocorreu em
83,3% dos pacientes e as causas mais
frequentes foram queda da PS e a
progressdao de doenca. A conduta

adotada apds o término do tratamento

com sorafenibe em 75,0% dos casos foi
a conducao do paciente a unidade de
Cuidados

basico de vida, conforme demonstrado

Paliativos, para suporte

na Tabela 3.

Tabela 3 Caracteristicas relacionadas ao tratamento com sorafenibe de pacientes
com carcinoma hepatocelular em uma instituicdo do Rio de Janeiro, Brasil, entre

2010-2013.
Variaveis N %
Alteracéo de dose
Sim 8 33,3
Nao 16 66,7
Motivo da alteracdo de dose
Plaquetopenia 2 20,0
Sindrome méo-pé 1 10,0
Diarreia 1 10,0
Varizes esofagianas 1 10,0
Toxicidade ndo especificada 3 30,0
Sem informacéo 1 10,0
Dose utilizada ap6és alteracao
400 mg 3 37,5
600 mg 5 62,5
Pausa durante o tratamento
Sim 4 16,7
Nao 20 83,3
Motivo da pausa durante o tratamento
Progressédo de doenca 2 50,0
Plaquetopenia 1 25,0
Toxicidade ndo especificada 1 25,0
Suspenséo do sorafenibe
Sim 20 83,3
N&o 4 16,7
Motivo da suspensédo do sorafenibe
Queda no PS? e Progresséo de doenca 7 35,0
Progresséo de doenca 5 25,0
Toxicidade ndo especificada 2 10,0
IAMP 1 50
Multiplas causas 5 25,0
Tratamento apés término do sorafenibe
Cuidados paliativos 18 75,0
Quimioembolizacéo 2 8,3
Quimioterapia sistémica 1 4,2
Sem informacéo 3 12,5
aperformance Status; ? Infarto Agudo do Miocardio
17
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Sobrevida acumulada

A mediana da sobrevida global
foi de 8 meses (IC 95% 4,36-11,64) e a
sobrevida em 12 meses foi de

aproximadamente 30% (Figura 1).

L+

T T T
10 20 30 40

Tempo entre o inicio do
soratenibe e o desfecho

DISCUSSAO

Este estudo permitiu conhecer a
sobrevida global e o perfil de pacientes
brasileiros com CHC avancado, tratados
com sorafenibe em uma instituicdo
publica de referéncia para o tratamento
oncoldgico. Em geral, as caracteristicas
da populacdo investigada foram
semelhantes ao encontrado em outros
estudos® * 18,

As doencas de base e
comportamento social, como 0 consumo
de alcool, sdo descritos na literatura
como fatores predisponentes para o
desenvolvimento de CHC 1% 20, Nos
pacientes, deste estudo, a hepatopatia
gerada pelo HCV, a cirrose isolada ou
associada e o consumo de alcool foram
os fatores de risco presentes na maioria
dos casos. Uma questdo que se

destaca, refere-se a (des)organizacao

I Sobrevida
= Cenzura

da rede de atencdo em oncologia,
considerando que a maioria dos
(70,8%) so6

diagnéstico da doenca em uma unidade

pacientes receberam

de alta complexidade, por um

oncologista. De acordo com a
regulamentagdo vigente?!, um paciente
apenas deveria ser encaminhado para
uma unidade de alta complexidade ap6s
obter seu diagnostico em um ponto de
atengdo secundaria. No caso do CHC, o
exame de escolha para rastreamento e
diagnostico, acessivel a grande parte da
populacdo, € a USG, pois apresenta
baixo custo e alta sensibilidade e
especificidade® & 22,

Um outro exame passivel de ser
realizado na atencdo secundaria, que
também ¢é recomendado para o
rastreamento do CHC, é a dosagem de
AFP. A AFP sérica pode apresentar-se
elevada com o desenvolvimento da
doenca’. Segundo Miquel et al?® niveis
elevados de AFP parecem ser um fator
preditor de mortalidade pelo CHC e
estdo relacionados com o tamanho do
tumor. No presente estudo, 33,3% dos
pacientes apresentaram valores de AFP
elevados antes do inicio do tratamento.

Um conjunto de caracteristicas
clinicas pode influenciar negativamente
a sobrevida dos pacientes com CHC. O
surgimento de sinais e sintomas, como
dor abdominal e emagrecimento, denota
0 estagio avancado da doenga e a
iminéncia de faléncia hepética” . A
presenca de ascite é um fator que esta

sobrevida dos
18
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pacientes com CHCS®. A trombose de
veia porta e a hipertensdo portal sédo
fatores que limitam as possiveis
abordagens curativas para o CHC,
podendo influenciar negativamente a
sobrevida dos pacientes, por estarem
associadas a disseminacdo do tumor e
a deterioracdo da funcdo hepética®. A
presenca de metistases e o0
comprometimento linfonodal séo
considerados fatores limitantes da
sobrevida’. Além disso, nédulos > 5cm
e a presenca de mdltiplos nédulos no
momento do diagndstico configuram um
pior prognéstico??. Todas essas
caracteristicas foram observadas nos
pacientes do presente estudo. Assim,
essa diversidade de fatores pode ter
influenciado a  sobrevida global
identificada, a qual foi menor que a
encontrada no estudo de Llovet et al
(2008)!* em que a sobrevida global foi
de 10,7 meses.

Cabe destacar gue a
identificacdo precoce de sinais e
sintomas pode minimizar os impactos da
doenca. Porém, a baixa resolutividade
do sistema de saude na deteccao
precoce do CHC e no encaminhamento
adequado  dos pacientes para
tratamento pode influenciar
negativamente na sobrevida.

O tratamento prévio com
quimioembolizagdo foi a intervencgéo
terapéutica realizada pela maioria dos
pacientes, a semelhanca de outros
estudos®. Ressalta-se, porém, que

embora a quimioembolizagdo configure

a terapia paliativa mais empregada para
0 CHC avancado em todo mundo, nédo
h& evidéncias suficientes relacionadas
ao aumento da sobrevida?> 2°. Neste
sentido, é questionavel o emprego
dessa técnica na populacdo estudada,
considerando a auséncia de evidéncias
e 0 aumento dos custos em saude
gerados pela utilizagéo do
procedimento.

O sistema de classificacdo CP é
0 mais empregado para fornecer o
prognostico de casos de CHC, como
critério de elegibilidade para iniciar a
terapia com sorafenibe e empregado
para ajustar a dose do medicamento ao
longo do tratamento, se necessario” 1*
19 Aproximadamente  20%  dos
pacientes do presente estudo nédo
apresentaram essa classificacdo em
prontuério. Segundo Walko & Grande?®
pacientes classificados como CP B
apresentam maior risco de desenvolver
toxidades com o uso do sorafenibe, ndo
sendo recomendado utilizar este
medicamento para este grupo de
pacientes. Esta informacao é ratificada
nos Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) em Oncologia
publicada pelo Ministério da Saude
(2014)*2,

Quanto ao sistema de
classificacdo PS, estudos descrevem
gue pacientes com melhor classificagdo
do PS demostram ter ganhos
significativos na sobrevida quando
utilizam sorafenibe®® 20, nao

recomendando, portanto, o uso deste
19
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medicamento em pacientes com PS = 2.
No presente estudo, mesmo nao
havendo recomendacao, foram
identificados pacientes classificados
como CP B e/lou PS 2 utlizando
sorafenibe. Este fato aponta para o uso
irracional do medicamento que pode
trazer comprometimentos clinicos aos
pacientes e econdmicos ao sistema de
saude.

Além do CP e PS, outras formas
de classificacdo tumoral para definicdo
do prognéstico do CHC vém sendo
descritas na literatura, tais como o TNM,
OKUDA e o BCLC'. No entanto, 91,6%
dos prontuarios néo dispunham de
dados sobre TNM e OKUDA e em
79,2% nao havia informacdo sobre a
classificagdo BCLC. Assim, ndo foi
possivel realizar as classificacdes para
esses escores, devido ao grande
namero de missings.

Destaca-se que o sistema BCLC
€ o0 recomendado pela Associagédo
Americana para o Estudo das Doencas
do Figado (AASLD) e pela Associacao
Europeia para o Estudo do Figado
(EASL)’. Esse sistema é empregado em
estudos internacionais para determinar
o0 inicio da terapia e para ajuste de dose
de sorafenibe. Considerando que o
sorafenibe € um medicamento de alto
custo, o ajuste da dose pode oferecer
um maior controle sobre os custos
advindos de sua incorporagdo no
sistema de salde. Camma et al'’ ao
realizarem um estudo sobre custo-

efetividade com sorafenibe concluiram

gque a dose ajustada de acordo com a
classificacdo BCLC é a mais custo
efetiva. Desta forma, €& altamente
recomendado o uso dessa classificacdo
para o ajuste de dose do sorafenibe.

0] prontuario de forma
consensual permeia a pratica diaria da
equipe multiprofissional envolvida no
cuidado do paciente devendo agregar
informagbes claras de forma que
possibilite a geracdo da continuidade do
cuidado prestado ao paciente. A
precariedade dos registros pode
proporcionar levantamentos imprecisos
e incapazes de refletir a realidade da
assisténcia?’. Tendo em consideragdo
que se trata de um estudo retrospectivo
e que a principal fonte de informagdes
foram os prontuérios, a impossibilidade
de recuperar algumas informagbes
como a classificacdo TNM, os escores
BCLC e OKUDA para a maioria dos
pacientes, é um fato que ocasionou
limitacdo das andlises devido a
auséncia de importantes variaveis.

Observou-se que a prescricdo
inicial de sorafenibe foi de 800 mg/dia,
gue é a dose preconizada, e que a dose
foi reduzida em 33,3% dos casos,
devido a RAM como a sindrome mao-pé
e fadiga, conforme recomendacdo da
literatura® 2. Porém, o ajuste de dose
empregado para 62,5% dos pacientes
diverge do recomendado na literatura®,
apontando para potenciais falhas no
monitoramento dos pacientes.

Outro fato importante a ser

destacado é a grande frequéncia de
20
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suspensdo do tratamento (83,3%). A
progressdo da doenca, apds a
suspensdo definitiva do sorafenibe, foi
observada em 60,0% dos pacientes do
estudo, sendo a maioria dos pacientes
conduzidos a Unidade de Cuidados
Paliativos. Embora a adocdo de
medidas paliativas seja a conduta
recomendada em casos de progressao
da doenca?*, a frequéncia de pacientes
com tratamento suspenso observada
neste estudo foi superior a outros ja
publicados® 1°. Assim, é importante
(re)pensar as condutas que vem sendo
adotadas pelas equipes no que se refere
a prevencdo e controle das RAM
provocadas pelo sorafenibe, a fim de
evitar a suspensado definitiva do
tratamento.

Cabe destacar que fatores como
a heterogeneidade genética do CHC
podem trazer como consequéncia a
baixa resposta ao tratamento® e que o
prognéstico de pacientes com CHC
avancado é desfavoravel, com forte
impacto na sobrevida’. Apesar disso,
Llovet et al (2008)! e Cheng et al
(2009)** demonstraram em  seus
estudos um aumento significativo na
sobrevida global de pacientes com CHC
tratados com sorafenibe (10,7 e 6,5
meses, respectivamente), apontando
para a relevancia do uso dessa terapia.
Este mesmo beneficio pode ser

observado no presente estudo.

CONCLUSAO

O presente estudo foi o primeiro
a analisar a sobrevida global de
pacientes com CHC em wuso do
sorafenibe no Brasil e trouxe uma visao
geral dos resultados terapéuticos da
incorporacdo deste medicamento na
instituicao.

Apesar do numero total de casos
analisados ter sido pequeno, cabe
destacar que todos os pacientes com
CHC avancado que iniciaram o
tratamento com  sorafenibe  na
instituicdo foram incluidos no estudo.
Para ampliar a andlise, futuras
pesquisas incluindo pacientes em
tratamento com sorafenibe em outras
instituicbes do pais devem ser
desenvolvidos, a fim de ratificar ou
refutar os resultados encontrados, dado
gue disparidades sociais e econdmicas
entre regides do pais podem influenciar
o desfecho encontrado, considerando
os graus de implantacdo das politicas
publicas adotadas para rastreamento,
diagnostico e tratamento do cancer.
Além disso, uma ampliagdo do namero
de pacientes no estudo pode favorecer
a andlise de sobrevida estratificada por
classificagédo tumoral, sinais e sintomas
ou outras variaveis.

Contudo, os resultados obtidos
no estudo mostram ganho na sobrevida
global de pacientes brasileiros com CHC
avancado em uso de sorafenibe, sendo
um resultado de grande relevancia,
mesmo com as limitacbes encontrados
e do grupo analisado ter um perfil de

pacientes sintométicos e em piores
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condicbes clinicas no momento do
diagnoéstico. Assim, é possivel supor
que uma melhor organizacéo do sistema
de saude, com melhoria no processo de
deteccdo precoce, além da adocao de
medidas de monitoramento  que
minimizem as pausas do tratamento,
alteracbes de dosagem e prevengéo e
controle das RAM, podem ampliar a
sobrevida global dos pacientes com
CHC em uso de sorafenibe no Brasil.
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