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1. REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1. INCIDENCIA DO CARCINOMA HEPATOCELULAR

As neoplasias primarias do figado representam um importante problema de
saude. Em 2012, considerando os dados mundiais, foram responsaveis por 782.000
novos casos de cancer. Além da elevada incidéncia, esta afecgao é responsavel por
altos indices de mortalidade, correspondendo a segunda principal causa de morte
por cancer no mundo, atras apenas do cancer de pulméo. [1] Constituem o quinto
cancer mais comum na populagdo masculina e o sétimo em mulheres. Sdo mais
comuns em paises menos desenvolvidos, estando relacionado as hepatites virais,

principalmente a hepatite B, em 80% dos casos. [2]

Podemos classificar os tumores hepaticos em trés grupos distintos,
considerando o aspecto anatomopatoldgico e o comportamento de cada um deles: o
colangiocarcinoma, o hepatoblastoma e o carcinoma hepatocelular (CHC). Este
ultimo é o tumor primario mais comum no figado, sendo responsavel por 70 a 90%
do total de casos [3]. Ele tem origem nos hepatdcitos e comportamento altamente
agressivo. Sua distribuicdo geografica ndao € uniforme, devido a disparidade de
prevaléncia de seus fatores de risco, como infec¢ao pelo virus da hepatite B (VHB),

sendo, por esse motivo, mais comum na Africa Subsaariana e Asia Oriental [4].

Os fatores de risco para o desenvolvimento de CHC estdao bem descritos na
literatura. Destaca-se a cirrose como principal fator envolvido na carcinogénese, e
esta pode ser secundaria a esteatohepatite alcodlica, esteatohepatite ndo alcodlica
(NASH), infecgdo por virus B ou por virus C, ou ainda devido ao consumo de
substancias hepatotdxicas, como a aflatoxina B1, em pacientes com algum grau de
lesdo hepatica preexistente. [5] Uma minoria de casos ocorre em figado nao
cirrético, e nestes € mais comum encontrarmos sorologia positiva para virus B. Isto
ocorre porque o virus B, por ser um DNA-virus, consegue unir seu material genético
ao de hepatdcitos humanos e gerar mutagdes celulares que promovem a replicagéao
descontrolada, culminando no surgimento da neoplasia. Essa transformacgéao
maligna, contudo, demanda tempo, e por isso € mais comumente observada em

pacientes infectados verticalmente - no periodo intradtero - que, consequentemente,



na vida adulta apresentam exposicdo acumulada ao virus B mais importante do que

pares de mesma idade recém expostos ao virus. [6]

Devido a agressividade da doencga, o ideal é diagnostica-la ainda em estadios
precoces, em que ha possibilidade de adocido de tratamentos com intuito curativo.
Seu rastreamento, portanto, esta indicado para todos pacientes cirréticos,
independente da etiologia, e para grande parte dos portadores de hepatite B, mesmo
sem cirrose, ja que a incidéncia de hepatocarcinoma nessa populagao € superior a
0,2% ao ano. A ultrassonografia € a técnica de primeira escolha por ser bem
tolerada e amplamente disponivel, além de apresentar sensibilidade de 60-80% e
especificidade superior a 90%. [7] A dosagem de marcadores tumorais € uma outra
alternativa nado invasiva e dentre eles se destaca a alfafetoproteina, com
sensibilidade de 60% e especificidade de 80%. Atualmente, com o propdsito de
aumentar a acuracia diagnéstica, ambos métodos devem ser realizados em

pacientes de risco, em intervalos de 6 meses. [7]

Quando alguma lesao é evidenciada pelos exames supracitados, outros sao
empregados para se chegar ao diagndstico definitivo. Diferente das demais
neoplasias, que, na sua maioria demanda comprovagao anatomopatolégica, o CHC
€ reconhecido através de exames ndo invasivos, como Tomografia
Computadorizada e Ressonancia Magnética. Isso € possivel porque o encontro de
nodulo hepatico maior que 1 cm de didmetro e com captacao precoce de contraste
na fase arterial seguida de clareamento da lesdo na fase venosa — fendmeno
conhecido como wash-out — em exames contrastados apresentam sensibilidade de
71% e especificidade proxima a 100% para diagnéstico de carcinoma hepatocelular
e € considerado diagnostico de CHC segundo o0s consensos nacionais e

internacionais. [7, 8, 9, 10, 11]

1.2. TRATAMENTO DO CHC

O tratamento do carcinoma hepatocelular envolve um aspecto singular.
Enquanto a maioria dos demais tumores tem em seu estadiamento a base para
selecao da terapia adequada, o tratamento do CHC leva em conta a avaliagao

funcional do figado, além do estadio do tumor. A anélise da fungédo hepatica mostra-



se indispensavel, porque na maior parte das vezes, pela associacdo a cirrose

hepatica prévia, encontra-se comprometida. [7]

A classificagcdo mais empregada para analise da fungao hepatica atualmente
€ a de Child-Pugh, que leva em consideracdo 5 variaveis, duas clinicas e 3

laboratoriais, conforme exemplificado em tabela abaixo.

Tabela 1. Classificagao de Child-Pugh (>7 pontos: classe A. 7 a 9 pontos:
classe B. >9 pontos: classe C).

Variaveis 1 ponto 2 pontos 3 pontos
Albumina(g/dL) >3.5 2.8-3.5 <2.8
BT(mg/dL) <2 2-3 >3
INR <1.7 1.7-2.3 >2.3

Ascite Nenhuma Leve Moderada/

Grave

Encefalopatia , Qrau ! (ou Grau llI-IV

Py Nenhuma suprimida com .
hepatica L (ou refrataria)
medicacao)

A escala mais usada no contexto de decisdo terapéutica € a classificacao
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), que oferece o prognéstico e terapéutica
adequada para cada individuo. Ela leva em consideragao a classificagdo Child-Pugh,
o performance status do paciente, bem como a extensdo radiolégica do tumor.
Aplicando-a, € possivel reunir cada individuo em grupos especificos, com medidas

terapéuticas distintas, como discutido abaixo.



Figura 1. Estadiamento segundo Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) e estratégias
terapéuticas indicadas.
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Fonte: Forner A, Reig M, Bruix J. Lancet. 2018 Mar 31; 391 (10127): 1301-1314

1.2.1. ESTADIOS INICIAIS DO CHC

Este subgrupo corresponde aos estadio 0 e A da classificacdo BCLC. Para
estes, o tratamento com intuito curativo esta indicado e consiste em: resseccao

cirargica, transplante hepatico ou ablagao local. [7]

No estadio 0, “very early stage”, estao incluidos os pacientes assintomaticos
em fase inicial da doenga, como pacientes Child A e com bom performance status,
além de leséo solitaria <2 cm. A ressecgao cirurgica € a escolha nesses casos e tem
como pré-requisitos auséncia de invasdao macrovascular, funcdo hepatica
preservada e auséncia de hipertensao portal. [12] Pois na presenca desta ultima,
assim como na de hiperbilirrubinemia, ha indicagéo de transplante. E comum haver

recorréncia apos resseccao, devido a metastases intrahepaticas nao visualizadas no



momento do procedimento, sendo necessario o acompanhamento para indicacéo de

outras resseccodes ou de transplante hepatico no futuro. [6]

O estadio A inclui os individuos com bom performance status, Child-Pugh A-
C, com nddulo hepatico unico <5 cm, ou até 3 lesdes que nao ultrapassem 3 cm de
didmetro cada. Estes dados compdem os critérios de Mildao, e quando presentes
indicam o transplante hepatico como melhor tratamento. Uma vantagem deste
procedimento é a remocado de metastases intrahepaticas desconhecidas, enquanto
as desvantagens s&o o maior risco cirurgico e a dependéncia de 6rgaos disponiveis

para doacgao.

A ablacgao esta indicada para pacientes em estadio inicial do CHC (BCLC 0 e
A) que nao tem indicagao de ressecc¢ao ou transplante. Normalmente é feito com
injecao local de alcool ou por alteracdo de temperatura, como na radiofrequéncia
(RF). Apesar de ser usado como segunda escolha diante da impossibilidade de
realizacao de resseccao, a RF mostrou ter eficacia semelhante quando realizada em
estadios iniciais da doenca, além de apresentar menor taxa de complicacbes e
custo. [13]

1.2.2. ESTADIO INTERMEDIARIO DO CHC

Neste estdo incluidos os pacientes BCLC B, os quais possuem doenca
assintomatica, porém grande ou multifocal: mais de um ndédulo com didmetro maior

que 3 cm, ou mais de 3 lesdes, independente de seus tamanhos. [12]

A terapéutica mais adequada para tais pacientes € a quimioembolizacéo
transarterial (TACE), que consiste na injecdao de agentes quimioterapicos e
particulas embolizantes na circulagao arterial hepatica. Estas levam a obstrucéo
vascular, a qual prolonga o tempo de exposicdo das células neoplasicas ao
quimioterapico. Uma resposta maior que 50% € esperada com o tratamento e resulta

em melhora na sobrevida e diminuigdo da progressao do crescimento tumoral. [12]



1.2.3. ESTADIO AVANCADO DO CHC

Considera-se doenga em fase avangada quando a mesma € sintomatica ou
ha invasdo vascular ou metastases a distancia, caracterizando o estadio C da
classificagdo BCLC. Estes individuos ndo sdo mais candidatos a terapias curativas
como as citadas anteriormente, mas podem se beneficiar de prolongamento de

sobrevida com uso de medicamentos de acao sistémica. [14]

Dos medicamentos reconhecidamente eficazes para o tratamento sistémico
do CHC, o sorafenibe é a droga considerada de primeira linha [15]. Ele se mostrou

eficaz em aumentar a sobrevida destes pacientes em cerca de 3 meses [16].

Além do sorafenibe, ha atualmente outras op¢des, como o linvatinib, também
de primeira linha, e o regorafenibe, de segunda. [7] Imunoterapia, como o nivolumab,

tem sido promissora no tratamento do CHC com resultados animadores [17].

1.3. O SORAFENIBE

O sorafenibe € um agente antiangiogénico recentemente introduzido no
arsenal terapéutico contra o CHC, apés a realizagdo do estudo SHARP (Sorafenib
HCC Assessment Randomized Protocol), publicado em 2008 na revista cientifica

New England Journal of Medicine. [16]

Quanto ao seu mecanismo de acao, sabemos que € potente inibidor de Raf-
1, além de apresentar atividade contra multiplos receptores tirosina-quinase
envolvidos na neovascularizacdo e progressao tumoral (VEGFR-2, VEGFR-3,

receptor B do fator de crescimento derivado de plaqueta, Fit-3, e c-KIT1) [14].

O uso da droga em estudos clinicos resultou em inibicdo da angiogénese,
nivel aumentado de apoptose tumoral, necrose central e indugao de hipdxia tumoral

apos 3 dias de administracao [19].



1.3.1. LIMITAGOES AO SEU USO

O alto custo desta medicagao é a primeira grande limitagao para a difusdo do
seu uso, principalmente, em paises em desenvolvimento. Segundo a literatura, o
tratamento custa $5,400 mensais nos EUA, €3,562 na Francga, $1,400 na Koreia, e
$7,300 na China [20]. Segundo a Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC), em 2017 a média mensal dispensada pelo
Ministério da Saude para tal tratamento foi de R$ 4.867,80 por paciente. [21]

Uma outra limitacdo sdo os inumeros efeitos colaterais ja documentados,
como manifestacdes cutaneas, hipertenséo, hipotireoidismo, fadiga,

mielossupressao, eventos tromboticos, pancreatite aguda e diarreia. [22, 23]

As manifestacdes cutdneas sao altamente prevalentes nesta populagao e se
apresentam de formas diversas, sendo mais comum o desenvolvimento de eritema
acral, hemorragias subungueais e rash facial eritematoso. O eritema acral
normalmente aparece como areas eritematosas e edemaciadas, dolorosas e
comumente associadas a hiperqueratose, que acomete mais as superficies
palmares de maos e plantares de pés. Diferem da sindrome mé&o-pé, comumente
apresentada apos uso de outros quimioterapicos, por ser mais localizada e ter maior
associagdo a hiperqueratose. As hemorragias subungueais sao indolores e
provavelmente estdo associadas a fragilidade capilar resultante da diminuigdo de
VEFG por antagonismo da molécula de sorafenibe. O rash facial € comumente

associado a disestesias e piora com a exposi¢ao ao calor. [24]

Apesar do desconforto associado, o desenvolvimento precoce de efeito
colateral cutaneo por pacientes em uso de sorafenibe € um bom preditor de controle
tumoral. [25] Em um estudo realizado na Itdlia, 48,3% dos pacientes com
manifestagdes cutaneas atingiram controle tumoral. Tal resultado foi observado em

apenas 19.4% do grupo sem toxicidade cutanea. [26]



1.3.1.1. EFEITOS COLATERAIS GASTRINTESTINAIS

Os efeitos colaterais gastrintestinais sdo os mais comumente observados
durante o tratamento com sorafenibe, e ainda nao tiveram sua fisiopatologia bem

documentada.

A diarreia é o evento adverso mais comum, acometendo 39-48% dos usuarios
da droga [27]. Um fator possivelmente envolvido no desenvolvimento deste quadro é

o comprometimento da fungao pancreatica exdcrina.

Para o levantamento de hipdteses que relacionem a insuficiéncia pancreatica
a administracdo de sorafenibe é importante revisar sobre como ocorre o
funcionamento normal deste 6rgédo. O pancreas € um 6rgao com dupla fungéo,
enddcrina e exdcrina, sendo esta ultima constituida pela liberagcdo de enzimas
(proteoliticas, lipoliticas e amiloliticas) e eletrdlitos no lumen duodenal,
indispensaveis para a digestdo. Tais enzimas, em sua maioria, sdo secretadas em
sua forma inativa e dependem de um meio propicio na luz intestinal para sua
ativacao, destacando-se a necessidade de sais de calcio e da enteroquinase neste
processo. As enzimas lipase e amilase, contudo, ja sdo excretadas pelo pancreas na
sua forma ativa, refletindo mais fielmente o funcionamento do 6rgdo, pela
independéncia de outros fatores. Sendo assim, o mau funcionamento pancreatico
pode se externalizar por trés quadros distintos: deficiéncia parcial ou total na
producdo das suas enzimas, alteragcdes na ativacdo das mesmas ou condicdes
luminais improprias para agdo enzimatica (como alteragdes no pH, temperatura,
quantidade de substrato, etc.). [28, 29, 30]

A deficiéncia parcial ou total na produgdo gera quadros de ma absorgéo
pancreatica, e ocorre quando ha extenso comprometimento do parénquima
pancreatico (ficando evidente apenas quando ha reducdo de 80% ou mais na
producdo de lipase e/ou tripsina). E vista principalmente nos casos de pancreatites
cronicas, neoplasias ou apds ressecgdes extensas da glandula. No nosso meio
destacamos a pancreatite crénica secundaria ao alcoolismo como a responsavel

pela maior parte dos casos. [31]

Lesbes na microvasculatura pancreatica também poderiam ser causa de

disfuncdo pancreatica. Na tireoide, pacientes que fizeram uso de medicamentos



antiangiogénicos, como o sorafenibe, apresentaram disfungao da glandula conforme
relatado por Widakowich et al. (2007). Neste estudo foi observado comprometimento
do parénquima da tireoide e, consequentemente, diminuicdo de sua funcao. [27]
Semelhante ao que ocorre na tireoide, este fendmeno poderia ser causa de
disfungdo pancreatica resultando em menor liberagdo de enzimas digestivas para o
lumen duodenal, sobretudo de lipase, levando a fenbmenos disabsortivos, que
poderiam culminar em esteatorréia. A eliminagdo de gordura nas fezes é um dos
sintomas mais prevalentes na populagao em uso desta droga, e refor¢ca a hipotese

aventada.

Tal disfungdo pancreatica secundaria ao uso de sorafenibe foi sugerida
também em estudo recente que notou desenvolvimento de hipofosfatemia nestes
pacientes. A ma-absorcao resultante do quadro levaria a hipovitaminose D, que

explicaria os baixos niveis séricos de fosfato encontrados. [32]

O desenvolvimento de diarreia, assim como de reagdes cutaneas ou
hipertensdo, esta associado a melhor prognéstico e tem efeito aditivo. Em revisao
sistematica recente, o harzard ratio para sobrevivéncia global comparando aqueles
que apresentaram diarreia aos que nao apresentaram, foi de 0.42 (95% confidence
interval (Cl): 0.30-0.60; p < 0.00001) [33], sugerindo que aqueles que desenvolvem

tal efeito colateral apresentam maior sobrevida.

Ao contrario da diarreia e reagdes cutdneas, a insuficiéncia pancreatica
exocrina por uso de sorafenibe ndo é um efeito colateral bem documentado na
literatura cientifica. Os poucos artigos que abordam o assunto apenas hipotetizam
uma ligagao entre o uso da droga e seu aparecimento, faltando a analise objetiva de

marcadores que a confirmem. [34]

Para acessar a funcdo pancreatica exodcrina, dispomos atualmente da
dosagem de elastase fecal, enzima especifica do pancreas e que sofre minima
degradagao no tubo digestivo. [35] Outros métodos indiretos para acessar tal fungéo
possuem baixa sensibilidade para deteccédo da doenca em seus estagios iniciais,
sendo pouco confiaveis para analise de insuficiéncia pancreatica exdcrina leve ou
moderada. A elastase fecal, por outro lado, possui sensibilidade de 63% para a

doenca leve e 100% para moderada ou severa, além de especificidade de 93%,



sendo o marcador mais adequado para analise de casos suspeitos de insuficiéncia

pancreatica exdcrina inicial. [36]
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RESUMO

O carcinoma hepatocelular € a neoplasia hepatica primaria mais comum. E um
carcinoma agressivo, com alta mortalidade associada. Em estadios avangados, a
terapia sistémica com sorafenibe € a unica opcgao disponivel em nosso meio. Em
estadios iniciais ou intermediario, o uso desta droga é tido como alternativa em caso
de falha da primeira opcdo. O sorafenibe tem um amplo espectro de efeitos
colaterais bem descritos na literatura, sendo frequente a associagao entre seu uso e
aparecimento de quadros diarreicos. O objetivo deste estudo foi avaliar a fungéo
exocrina do pancreas destes pacientes, com a finalidade de estabelecer possivel
associacdo entre o quadro diarreico apds introdugdo do sorafenibe e o
desenvolvimento de insuficiéncia pancreatica exodcrina. O estudo foi dividido em
duas partes com metodologias distintas: a primeira, retrospectiva e qualitativa, foi
composta por revisao de prontuarios; a segunda, transversal e quantitativa, consistiu
na dosagem laboratorial da elastase fecal e SUDAM IIl. Foram incluidos os
pacientes com CHC em uso de sorafenibe no estado de Sergipe. A fungao
pancreatica exdcrina foi avaliada pela dosagem da elastase fecal, adotando-se 200
mcg/g de fezes como limite minimo da normalidade. Contamos com uma amostra
total de sete pacientes, dentre os quais cinco (71.5%) apresentavam diarreia.
Valores abaixo do minimo foram encontrados em dois pacientes estudados, com
valores correspondentes de 39 mg/g e 112 mcg/g de fezes, compativeis com
insuficiéncia pancreatica grave e insuficiéncia pancreatica leve a moderada,
respectivamente. Os demais pacientes apresentaram elastase >200 mcg/g. Assim,
este estudo evidenciou que pacientes em uso de sorafenibe para tratamento do
CHC podem apresentar niveis diminuidos de elastase fecal traduzindo insuficiéncia

pancreatica exdcrina, justificando o surgimento de diarreia nesta populagao.

Palavras-Chaves: Sorafenibe; Diarreia; Insuficiéncia pancreatica; elastase fecal;
CHC.



4. INTRODUGAO

As neoplasias primarias do figado representam um importante problema de
saude. Em 2012, considerando os dados mundiais, foram responsaveis por 782.000
novos casos de cancer. Além da elevada incidéncia, esta afecgao é responsavel por
altos indices de mortalidade, correspondendo a segunda principal causa de morte
por cancer no mundo, atras apenas do cancer de pulmao. [1] Constituem o quinto
cancer mais comum na populagdo masculina e o sétimo em mulheres. S0 mais
comuns em paises menos desenvolvidos, estando relacionado as hepatites virais,

principalmente a hepatite B, em 80% dos casos. [2]

Podemos classificar os tumores hepaticos em trés grupos distintos,
considerando o aspecto anatomopatoldgico e o comportamento de cada um deles: o
colangiocarcinoma, o hepatoblastoma e o carcinoma hepatocelular (CHC). Este
ultimo é o tumor primario mais comum no figado, sendo responsavel por 70 a 90%
do total de casos. [3] Ele tem origem nos hepatdcitos e comportamento altamente
agressivo. Sua distribuicdo geografica ndo € uniforme, devido a disparidade de
prevaléncia de seus fatores de risco, como infec¢ao pelo virus da hepatite B (VHB),

sendo, por esse motivo, mais comum na Africa Subsaariana e Asia Oriental. [4]

Os fatores de risco para o desenvolvimento de CHC estdo bem descritos na
literatura. Destaca-se a cirrose como principal fator envolvido na carcinogénese, e
esta pode ser secundaria a esteatohepatite alcodlica, esteatohepatite ndo alcodlica
(NASH), infecgdo por virus B ou por virus C, ou ainda devido ao consumo de
substancias hepatotdxicas, como a aflatoxina B1, em pacientes com algum grau de

lesdao hepatica preexistente. [5]

Devido a agressividade da doenca, o ideal é diagnostica-la ainda em estadios
precoces, em que ha possibilidade de adocado de tratamentos com intuito curativo.
Seu rastreamento, portanto, esta indicado para todos pacientes cirréticos,
independente da etiologia, e para grande parte dos portadores de hepatite B, mesmo
sem cirrose, ja que a incidéncia de hepatocarcinoma nessa populagao € superior a
0,2% ao ano. A ultrassonografia € a técnica de primeira escolha por ser bem
tolerada e amplamente disponivel, além de apresentar sensibilidade de 60-80% e
especificidade superior a 90%. [7] A dosagem de marcadores tumorais € uma outra

alternativa ndo invasiva e dentre eles se destaca a alfafetoproteina, com



sensibilidade de 60% e especificidade de 80%. Atualmente, com o propdsito de
aumentar a acuracia diagndstica, ambos métodos devem ser realizados em

pacientes de risco, em intervalos de 6 meses. [7]

Quando alguma lesao é evidenciada pelos exames supracitados, outros sao
empregados para se chegar ao diagndstico definitivo. Diferente das demais
neoplasias, que, na sua maioria demanda comprovagao anatomopatolégica, o CHC
€ reconhecido através de exames ndo invasivos, como Tomografia
Computadorizada e Ressonancia Magnética. Isso € possivel porque o encontro de
nodulo hepatico maior que 1 cm de didmetro e com captagao precoce de contraste
na fase arterial seguida de clareamento da lesdo na fase venosa — fendmeno
conhecido como wash-out — em exames contrastados apresentam sensibilidade de
71% e especificidade proxima a 100% para diagnéstico de carcinoma hepatocelular
e € considerado diagnostico de CHC segundo o0s consensos nacionais e

internacionais. [7, 8, 9, 10, 11]

O tratamento do carcinoma hepatocelular envolve um aspecto singular.
Enquanto a maioria dos demais tumores tem em seu estadiamento a base para
selecao da terapia adequada, o tratamento do CHC leva em conta a avaliagao
funcional do figado, além do estadio do tumor. A anélise da fungédo hepatica mostra-
se indispensavel, porque na maior parte das vezes, pela associacido a cirrose

hepatica prévia, encontra-se comprometida. [7]

A escala mais usada no contexto de decisdo terapéutica é a classificagcao
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), que oferece o prognéstico e terapéutica
adequada para cada individuo. Ela leva em consideragao a classificacao Child-Pugh,

o performance status do paciente, bem como a extensao radiolégica do tumor.

Dos medicamentos reconhecidamente eficazes para o tratamento sistémico
do CHC, o sorafenibe é a droga considerada de primeira linha. [15] Ele se mostrou
eficaz em aumentar a sobrevida destes pacientes em cerca de 3 meses. [16] E um
agente antiangiogénico recentemente introduzido no arsenal terapéutico contra o
CHC, apdés a realizagcdo do estudo SHARP (Sorafenib HCC Assessment
Randomized Protocol), publicado em 2008 na revista cientifica New England Journal
of Medicine. [16]



Quanto ao seu mecanismo de agéo, sabemos que € potente inibidor de Raf-
1, além de apresentar atividade contra multiplos receptores tirosina-quinase
envolvidos na neovascularizacdo e progresséao tumoral (VEGFR-2, VEGFR-3,

receptor B do fator de crescimento derivado de plaqueta, Flt-3, e c-KIT1). [18]

O uso da droga em estudos clinicos resultou em inibicdo da angiogénese,
nivel aumentado de apoptose tumoral, necrose central e indug¢ao de hipdxia tumoral

apos 3 dias de administracao. [19]

O alto custo desta medicagado, porém, € a primeira grande limitagdo para a
difusdo do seu uso, principalmente, em paises em desenvolvimento. Segundo a
Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS (CONITEC), em 2017 a
média mensal dispensada pelo Ministério da Saude para tal tratamento foi de R$
4.867,80 por paciente. [21]

Uma outra limitacdo sdo os inumeros efeitos colaterais ja documentados,
como manifestacdes cutaneas, hipertensao, hipotireoidismo, fadiga,

mielossupresséao, eventos tromboticos, pancreatite aguda e diarreia [22, 23].

As manifestacdes cutdneas sao altamente prevalentes nesta populagao e se
apresentam de formas diversas, sendo mais comum o desenvolvimento de eritema
acral, hemorragias subungueais e rash facial eritematoso. O eritema acral
normalmente aparece como areas eritematosas e edemaciadas, dolorosas e
comumente associadas a hiperqueratose, que acomete mais as superficies
palmares de maos e plantares de pés. Diferem da sindrome mao-pé comumente
apresentada apos uso de outros quimioterapicos, por ser mais localizada e ter maior
associagdo a hiperqueratose. As hemorragias subungueais sao indolores e
provavelmente estdo associadas a fragilidade capilar resultante da diminuigdo de
VEFG por antagonismo da molécula de sorafenibe. O rash facial € comumente

associado a disestesias e piora com a exposi¢ao ao calor. [24]

Apesar do desconforto associado, o desenvolvimento precoce de efeito
colateral cutaneo por pacientes em uso de sorafenibe € um bom preditor de controle
tumoral. [25] Em um estudo realizado na Itdlia, 48,3% dos pacientes com
manifestagdes cutaneas atingiram controle tumoral. Tal resultado foi observado em

apenas 19.4% do grupo sem toxicidade cutanea. [26]



A diarreia é o evento adverso mais comum, acometendo 39-48% dos usuarios
da droga. [27] Um fator possivelmente envolvido no desenvolvimento deste quadro é

o comprometimento da fungao pancreatica exdcrina.

Para o levantamento de hipéteses que relacionem a insuficiéncia pancreatica
a administracdo de sorafenibe €& importante revisar sobre como ocorre o
funcionamento normal deste 6rgédo. O pancreas € um 6rgao com dupla fungéo,
enddcrina e exdcrina, sendo esta ultima constituida pela liberagdo de enzimas
(proteoliticas, lipoliticas e amiloliticas) e eletrdlitos no lumen duodenal,
indispensaveis para a digestdo. A deficiéncia parcial ou total na produgdo destas
gera quadros de ma absorgdo pancreatica, e ocorre quando ha extenso
comprometimento do parénquima pancreatico (ficando evidente apenas quando ha
reducdo de 80% ou mais na produgdo de lipase e/ou tripsina). [28, 29, 30] E vista
principalmente nos casos de pancreatites cronicas, neoplasias ou apos ressecgdes
extensas da glandula. No nosso meio destacamos a pancreatite crbnica secundaria

a alcoolismo como a responsavel pela maior parte dos casos. [31]

Lesbes na microvasculatura pancreatica também poderiam ser causa de
disfuncdo pancreatica. Na tireoide, pacientes que fizeram uso de medicamentos
antiangiogénicos, como o sorafenibe, apresentaram disfungao da glandula conforme
relatado por Widakowich et al. (2007). [27] Neste estudo foi observado
comprometimento do parénquima da tireoide e, consequentemente, diminuicdo de
sua funcdo. Semelhante ao que ocorre na tireoide, este fendbmeno poderia ser causa
de disfungao pancreatica resultando em menor liberacéo de enzimas digestivas para
o lumen duodenal, sobretudo de lipase, levando a fenbmenos disabsortivos, que
poderiam culminar em esteatorréia. A eliminagdo de gordura nas fezes é um dos
sintomas mais prevalentes na populagao em uso desta droga, e reforga a hipétese

aventada.

Apesar dos inumeros relatos na literatura de efeitos colaterais em pacientes
em uso terapéutico do sorafenibe, sdo escassos os trabalhos acerca dos eventos
gastrintestinais. Estes, contudo, sdo os mais frequentes nesta populagdo, e ainda
nao tiveram sua fisiopatologia bem documentada. Os poucos artigos que abordam o

assunto se limitam a citar a possivel relacdo entre o uso da droga e o



desenvolvimento de insuficiéncia pancreatica exdcrina, faltando a analise objetiva de

marcadores que a confirmem. [34]

Por tais motivos, o desenvolvimento de diarreia foi o efeito colateral escolhido
para ser abordado no presente estudo. Objetivando uma analise objetiva da fungao
pancreatica exdcrina nesta populacao, que nos permitissem testar a hipotese criada,
amostras fecais de cada paciente foram obtidas e submetidas aos testes da elastase
fecal e SUDAM III.



5. METODOLOGIA

5.1. LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no ambulatério de Hepatologia do Hospital Universitario
da Univesidade Federal de Sergipe (HU-UFS), hospital escola localizado em
Aracaju-Sergipe, € no ambulatério de oncologia do Hospital de Urgéncia de Sergipe
(HUSE), hospital de referéncia no estado para o tratamento de neoplasias no setor
publico. O testes laboratoriais foram realizados no Lamac (Laboratério Médico de

Analises Clinicas).

5.2. ASPECTOS ETICOS

Tanto o presente estudo quanto o seu respectivo Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) foram submetidos ao Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina da UFS. O TCLE foi obtido de todos os pacientes incluidos

no estudo.

5.3. DESENHO DO ESTUDO

Estudo clinico transversal descritivo, constituido por revisdo de prontuario e
realizacdo de exames laboratoriais (dosagem de elastase fecal e SUDAM IIl em

amostras fecais).

5.4. AMOSTRA

A amostra foi selecionada visando englobar parte dos pacientes do estado de
Segipe com diagndstico de CHC e em uso de sorafenibe. Para isso, recorremos aos

ambulatérios de referéncia em hepatologia e oncologia do estado no servigo publico.

Foram incluidos pacientes em uso de sorafenibe ha pelo menos 3 meses,
com diagnéstico de CHC em estadio avangado evidenciado por exame de imagem

ou bidpsia, sem indicagao de tratamento curativo, acompanhados no servigo publico



de saude, e que concordaram em participar da pesquisa através da assinatura do
TCLE.

Foram excluidos os pacientes cujos prontuarios foram analisados, mas que
vieram a obito antes da realizagdo dos testes laboratoriais, bem com aqueles que
nao possuiam o tempo minimo de uso da medicagao ou que descontinuaram seu

uso.

Um total de 31 pacientes diagnosticados com CHC e em uso de sorafenibe
foram selecionados. Dentre esses, 17 foram excluidos do estudo por terem
descontinuado o acompanhamento médico, por provavel obito. Além desses, dois
foram excluidos por terem cessado o tratamento com sorafenibe, um outro por usar
o medicamento por menos de 3 meses (tempo considerado minimo para inclusao no
presente estudo), um por morar muito distante da capital, o que dificultaria os
deslocamentos necessarios, e trés por problemas de acesso ao prontuario. Dessa

forma, ao final da coleta de dados, 7 pacientes foram inseridos no estudo.

5.5. PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

Os procedimentos metodolégicos foram divididos em trés partes distintas.

A primeira parte, que da forma ao presente trabalho, correspondeu a revisdo
ampla da literatura, em busca de estudos que apontassem n&o so a existéncia, mas
também possiveis justificativas para o frequente desenvolvimento de diarreia entre
pacientes em uso de sorafenibe. Devido a escassez de trabalhos publicados sobre o
assunto, percebeu-se a necessidade da realizacdo do presente estudo, visando
testar a hipotese de possivel associacdo entre o uso de sorafenibe e
desenvolvimento de insuficiéncia pancreatica exécrina, manifestada pelo surgimento

de quadro diarreico.

Posteriormente foram avaliados os prontuarios disponiveis que preenchiam os
critérios informados acima, obtidos no HU e no HUSE. A partir destes, obtivemos
dados quanto ao tempo de diagndstico, presenga ou auséncia de cirrose, possivel

causa desta, idade, tempo em uso de sorafenibe, desenvolvimento de diarreia, etc.



E, finalmente, os pacientes que compareceram ao LAMAC para realizacéo
dos exames laboratoriais solicitados para testar nossa hipotese, especificamente o
SUDAM lll e a elastase fecal. De acordo com a literatura vigente, adotamos o valor
de 200mcg/g de fezes como limite para deteccdo de insuficiéncia pancreatica

exocrina. [35]

5.5.1. CONSULTA DA LITERATURA

Antes de proceder a revisao, identificamos os termos pertinentes, com os
quais teriamos acesso a maioria dos textos publicados sobre o assunto. Para isso,

usamos a plataforma MESH do pubmed.

O segundo passo consistiu em aplicar os descritores encontrados no MESH a
bases de dados. Pelo amplo acervo digital e pela facilidade de acesso, optamos pelo

uso da Pubmed, Lilacs e portal de peridédico da CAPES.

Consultamos a literatura no dia 06/10/18, as 13:15, através dos seguintes
termos descritores: (((("Pancreas, Exocrine"[Mesh]) OR "Pancreatic
Elastase"[Mesh])) ¥ OR  "Pancreatic  Diseases"[Mesh]) AND  "sorafenib"
[Supplementary Concept]. Encontramos 59 resultados no pubmed, dentre os quais
apenas oito estabeleciam ligacdo direta entre sorafenibe e efeitos colaterais
pancreaticos. A pesquisa nao retornou resultados na base Lilacs ou no periédico da
CAPES. Dentre os oito, sete eram relatos de caso sobre pancreatite aguda, sem
mencionar insuficiéncia pancreatica, e um discorria sobre atrofia do pancreas.
Nenhum citou desenvolvimento de insuficiéncia pancreatica. [22, 37, 38, 39, 40, 41,
42, 43]

Quando usados os descritores ("sorafenib" [Supplementary Concept]) AND
"Diarrhea"[Mesh], encontramos 63 resultados no pubmed. Destes, apenas nove
discorriam diretamente sobre efeitos colaterais do uso de tal medicagao, dentre os
quais oito nao faziam referéncia a insuficiéncia pancreatica, e apenas um citava a
possibilidade de sua existéncia. Nenhum resultado foi encontrado na base Lilacs.
Sete artigos retornaram da busca no periédico da CAPES, nenhum correlacionando
sorafenibe ao desenvolvimento de diarreia. [32, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51]



Ao pesquisar (("sorafenib" [Supplementary Concept]) AND "Pancreas"[Mesh]),
foram encontrados sete resultados no pubmed, sendo apenas cinco relevantes: um
deste citando apenas elevacdo enzimatica, sem insuficiéncia pancreatica; outro
apenas citando alteracdo no volume do 6rgédo; e um terceiro realmente
estabelecendo ligagao entre o uso de sorafenib e o desenvolvimento de insuficiéncia
pancreatica. Nao houve resultados na base Lilacs. Houve apenas um no portal de

periddicos da CAPES, nao sendo relevante para a busca. [32, 39, 52, 53, 54]

Os descritores ("sorafenib" [Supplementary Concept]) AND "Exocrine
Pancreatic Insufficiency"[Mesh] ndo resultaram em quaisquer artigos, em nenhuma

das trés bases utilizadas.

5.5.2 VARIAVEIS ANALISADAS

Variaveis primarias: quantificacdo de elastase fecal e presenca de gordura
fecal evidenciada em exame SUDAM Ill. Para diagnéstico de insuficiéncia
pancreatica exocrina foram aplicados testes de funcado pancreatica, especificamente
a dosagem de elastase fecal (por ter alta sensibilidade, especificidade e ser estavel
ao longo do dia) [55] e o SUDAM lll (de menor sensibilidade e especificidade) [56]. A
elastase fecal foi colhida de todos pacientes, e o SUDAM llI, de 5, por sua menor

sensibilidade, e consequentemente menor significancia para o presente estudo.

Variadveis secundarias. Os dados coletados foram avaliados junto a outras
variaveis, obtidas em revisdo do prontuario, para avaliagao de possiveis fatores de
predisposi¢cao. Foram elas: tempo de uso da droga, tempo desde diagndstico, anti-
HCV, AgHBs, AST, ALT, AFP, INR, BT, albumina, creatinina, presenca de diarreia,

etc.

Dados complementares também foram colhidos, como idade, idade ao
diagndstico, tempo de evolugdo do CHC, sexo, presenga de cirrose, alcool como

causa da cirrose.

5.5.3. ANALISE DOS DADOS E APRESENTACAO DOS RESULTADOS



Inicialmente os dados coletados foram agrupados em tabela padronizada
usando o Excel. Apds conclusdo da revisdo de prontuario e recebimento dos

resultados laboratoriais, prosseguimos com a anadlise estatistica das variaveis.

Os resultados serdo apresentados através de tabelas de frequéncia, com

variaveis numéricas, como meédias e desvio padrao, e discutidos em mesmo topico.

6. RESULTADOS

Caracteristicas referentes ao proprio individuo ou a doencga, foram obtidas dos
7 participantes da pesquisa mediante revisdo de prontuario e estdo expostas na
tabela abaixo.

Tabela 2. Avaliagao de caracteristicas individuais e referentes ao tumor
da amostra estudada.

Variaveis analisadas Valores
Idade (média + desvio 59.85 + 9.72 anos
padrao)

Sexo (N,%)

Feminino 1(14.3)
Masculino 6 (85.8)
Idade ao diagnéstico (média 56 £ 9.72 anos

+ desvio padrao)

Tempo de evolugado do CHC 3.71 anos
(média)
Tempo de uso do sorafenibe 11.8 meses
(média)
Presenca de cirrose (N, %) 7 (100)
Presenca de ascite (N,%) 1(14.3)

Continua.



Continuagao

Variaveis analisadas Valores
Abuso de alcool (N,%) 1(14.3)
Infecgdo por virus B/AgHBs 1(14.3)
+ (N,%)
Infecgdo por virus C/Anti- 2 (28.6)
HCV + (N,%)
Alcool + infecgdo por virus C 2 (28.6)
(N,%)
Etiologia nao identificada 1(14.3)
(N.%)
Escore Child-Pugh (média + 5.85+0.83;6
desvio padrao; mediana)
A 5
B 2
c 0
Classificagao BCLC (N,%)
A 3(42.9)
B 4 (57.2)
Okuda (N,%)
1 7 (100)
2 0 (0)
MELD (média + desvio padrao) 8.86+24
Albumina (média + desvio- 3.7 £0.6 g/dL

padrao)

Continua



Continuagao

Variaveis analisadas

Valores

AST (média * desvio-padréo)
ALT (média + desvio-padrao)
AFP (média * desvio-padrao)
menor valor
maior valor
BT (média + desvio-padrao)
INR (média + desvio-padrao)
Creatinina (média + desvio-
padrao)
Numero de lesées (N, %)
1
2
multiplas

Tamanho (média + desvio

padrao)
Localizagao (N, %)
Lobo direito
Lobo esquerdo

Ambos lobos

Invasdao macrovascular (N,

%)

Metastase (n, %)

Continua

60.7 £ 35 U/L
47.33 +16.7 U/L
71 £ 80 ng/mL
5 ng/ml
224 ng/ml
1.07 £ 0.5 mg/dL
1.18£0.18

0.94 + 0.2 mg/dL

3 (42.9)
2 (28.6)
2 (28.6)

43+15cm

3 (42.9)
1(14.3)
3 (42.9)

0 (0)

0 (0)



Conclusao

Variaveis analisadas Valores

Tratamento inicial (n, %)

Ressecgéao 1(14.3)
Transplante 1(14.3)
TACE 5(71.5)

A populacgéo estudada é composta predominantemente por homens (85.8%), e
tem cerca de 59,85 anos. A idade média em que foram diagnosticados com CHC é
de 56 anos, e o tempo de evolugao da neoplasia, de 3,71 anos. Todos residentes de

Aracaju-Sergipe, ou municipios vizinhos.

Como causa do desenvolvimento de cirrose, infecgao pelo virus da hepatite C
foi a associacdo mais observada ( 2 casos — 28.6%), bem como a coexisténcia de
infeccdo por virus C e abuso de alcool (2 casos — 28.6%). Um unico paciente
(14.3%) tinha uma historia compativel com consumo excessivo de alcool e um
(14.3%) era infectado pelo virus da Hepatite B. Em um caso (14.3%) nenhuma das
variaveis acima estava presente, nao sendo identificada uma possivel causa que

justificasse a evolugao para cirrose.

Dentre os pacientes estudados, todos apresentavam cirrose. Ascite foi
documentada em um (14,3%). Quanto ao escore Child-pugh, cinco (71.5%) se

enquadravam na categoria A, dois (28,6%) na categoria B e nenhum era Child C.

Em relagdo a classificagdo BCLC, trés pacientes eram estadio A (42.9%) e
quatro (57.2%), estadio B.

Agrupando-os segundo a classificagdo Okuda, a totalidade correspondia ao

estadio |.
A média do escore MELD foi de 8.86, com desvio padrao de + 2.4.

Quanto as variaveis laboratoriais, foram avaliados albumina, AST, ALT, AFP,
BT, INR e creatinina. O valor da bilirrubina total estava elevado em 2 dos 7

pacientes, com média de 1.07 mg/dL e desvio-padrdao de 0,5. O INR estava maior



que 1.1 em 3 pacientes, com média e desvio-padrdo de 1.18 e 0.18,
respectivamente. As transaminases encontravam-se discretamente elevadas, com
média de 60.7 para AST e 47.33 U/L para ALT. A alfafetoproteina (AFP) também se
mostrou discretamente elevada, com média de 71 ng/mL entre os pacientes, sendo

224 e 152 ng/mL os valores mais altos encontrados na populagédo em analise.

Os valores de albumina observados estavam abaixo de 2.8 g/dL em apenas
um paciente (14.3%), e entre 2.8 e 3.5 em dois deles (28.6%). A média da

concentragao sérica de albumina foi de 3.7 g/dL.

A creatinina teve uma média de 0.94 mg/dL na populagdo estudada, com

valor maximo de 1.3 mg/dL.

Em 2 (28.6%) dos casos estudados, havia lesbes multiplas. Trés pacientes
(42.9%) possuiam les&o unica, e nos dois restantes (28.6%) foram encontradas duas

lesdes hepaticas.

Em relagdo ao tamanho, a média foi de 4.3 cm (x 1.5), e a maior leséo

possuia 6.5 cm.

Trés pacientes (42.9%) possuiam lesdes apenas em lobo direito do figado,
um (14.3%) apenas em lobo esquerdo, e os outros trés (42.9%) possuiam lesdes em

ambos lobos.

A invasdo macrovascular, bem como presenca de metastases, nao foi

descrita em nenhum dos casos revisitados.

Neste estudo, 5 pacientes (71.5%) haviam sido submetidos a TACE antes do
inicio do sorafenibe, um (14.3%) foi submetido a ressecc¢ao hepatica e um (14.3%)
recebeu transplante hepatico. Apdos a falha no tratamento inicial, sorafenibe foi
prescrito para 6 pacientes. No outro participante (14.3%), o qual havia sido
submetido ao transplante hepatico, houve recidiva da lesdo no figado transplantado
quando foi indicada quimioembolizagao transarterial. Apds a progressao tumoral pos

TACE, foi optado pelo tratamento sistémico com sorafenibe.

Quanto ao desenvolvimento de insuficiéncia pancreatica por tais pacientes,
foco do presente estudo, foi realizada dosagem da enzima elastase em amostras

fecais obtidas de cada participante da pesquisa além de coloragdo com corante



SUDAM Il de amostra fecal de 5 dos participantes. Este, quando positivo evidencia
a presengca de gordura nas fezes e, com isso, déficit de lipase devido a mal
funcionamento pancreatico. Os resultados obtidos encontram-se na tabela a seguir.

Tabela 3. Resultados da elastase e SUDAM lll realizados em amostras fecais
da populacao estudada.

Valor da elastase fecal

Paciente Exame SUDAM lII
(na/g)
1 267 Negativo
2 112 NR
3 307 Negativo
4 39 NR
5 354 Negativo
6 476 Negativo
7 442 Negativo

NR = ndo realizado.

Dois (28.6%) dos pacientes analisados apresentaram elastase fecal <200
mcg/g). Os respectivos valores foram de 39 mcg/g de fezes, compativel com
insuficiéncia pancreatica grave, e 112 mcg/g, sugestivo de insuficiéncia pancreatica

leve a moderada. Os demais pacientes apresentaram elastase >200 mcg/g.
Ja o SUDAM 1l foi negativo nos 5 pacientes em que foi realizado.

Dentre os prontuarios revisados, havia registro do desenvolvimento de

diarreia em cinco, correspondendo a 71.5% do total analisado.

Ambos pacientes em que a deficiéncia pancreatica exdcrina foi documentada
por meio da dosagem da elastase fecal, apresentavam diarreia. Além deles, em
outros 3 pacientes também foi documentado quadro diarreico, totalizando 71.5% da
nossa amostra. Os unicos 2 pacientes que nao apresentavam relato de diarreia em
prontuario possuiam elastase fecal de 307 e 354 mcg/g de fezes, portanto,

incompativeis com insuficiéncia pancreatica.



Além da analise global da amostra, expostas acima, os dados obtidos durante

o estudo foram compilados em uma tabela final, com a finalidade de registrar as

variaveis individuais de cada participante.

Tabela 4. Dados individuais referentes a cada participante da pesquisa.

P1 P2 P3 P5 P6 P7
Tempo desde
diagnéstico
(meses) 22 34.8 115 34.8 7.6 45.3 56.9
Tempo de
uso do
sorafenibe
9.2 12.8 17.9 18.3 6.7 14.6 3.4
(meses)
Relato de
diarreia Sim Sim Néo Sim Néo Sim Sim
Valor da
elastase
fecal (ug/g) 267 112 307 39 354 476 442
SUDAM Il
Negativo NR Negativo NR Negativo  Negativo  Negativo
Etiologia Desconhe
" Hep B Desconhecida Hep C Hep C Hep C Hep C
cida
ECOG
status 0 1 0 0 0 0 1

Continua



Conclusao

P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7
MELD
10 7 8 8 6 9 14
CHILD
5 5 6 6 5 7 7
BCLB
B A B B B A A
Tratamento
inicial TACE Resseccao TACE TACE TACE TX TACE
Segundo
Sorafenibe Sorafenibe Sorafenibe Sorafenibe Sorafenibe TACE Sorafenibe
tratamento

NR= N&o realizado.



7. DISCUSSAO

A realizacao deste estudo permitiu determinar o perfil dos pacientes com CHC
e em uso de sorafenibe em nosso estado. Este grupo € composto majoritariamente
por individuos do sexo masculino, com cerca de 60 anos, cirroticos e portadores do

virus da Hepatite C.

Quanto a classificacdo BCLC, trés dentre os pacientes eram estadio A e
quatro, estadio B. Para estes, ha tratamentos considerados superiores ao tratamento
sistémico em relagdo ao progndstico, com propostas que podem até ser curativas.
Apesar de o tratamento sistémico com sorafenibe ndo ser a primeira escolha nestes
casos, € uma alternativa mediante falha do tratamento inicial preconizado. [12]
Dessa forma, a nossa amostra ndo é composta por pacientes com CHC em estadio
avancado (BCLC C), para os quais o sorafenibe é o medicamento de primeira linha,
e sim por pacientes BCLC A ou B que tiveram indicacdo ao seu uso apos falha de
um (85.8% dos pacientes) ou dois tratamentos prévios (14.3%). Tais terapias
adotadas como iniciais estdo em concordancia com as recomendagdes vigentes, e

adequadas para o estagio da doenca de cada individuo. [12]

O foco do presente estudo € justamente analisar a possivel relagdo entre uso
de sorafenibe e desenvolvimento de insuficiéncia pancreatica exdcrina. Para esse
fim, foi realizada dosagem da elastase fecal em amostras de todos participantes do
estudo. O exame SUDAM lllI, por sua menor sensibilidade e maior custo, nao foi

ofertado a todos, sendo realizado em amostras de 5 pacientes.

Para andlise dos valores referentes a elastase fecal, foi considerado como
valor normal aquele acima de 200 mcg/g de fezes. Valores abaixo de 200 foram
considerados patoldgicos, sendo que valores de 100 a 200 indicam insuficiéncia
pancreatica leve a moderada, enquanto valores abaixo de 100 mcg/g sugerem

insuficiéncia pancreatica grave. [36]

Dois (28.6%) dos pacientes analisados apresentaram elastase fecal <200

mcg/g, comprovando a nossa hipétese, com valores de 39 e 112 mcg/g de fezes.

O SUDAM Il foi negativo em todos os cinco pacientes em que foi realizado.

A sua baixa sensibilidade em comparagao a elastase fecal justifica tal achado. [57]



Quanto a analise de quadro diarreico desenvolvido com o uso do sorafenibe,
encontramos descrito em prontuario apenas a existéncia ou auséncia do mesmo.
Nao foram encontrados registros detalhados que permitissem a categorizagao
segundo os Critérios Comuns de Toxicidade (CTCAE). Acredita-se, porém, que a
maioria dos casos correspondam ao grau 1, concordante com o que é descrito na

literatura cientifica atualmente.

Neste estudo foi possivel identificar que 40% (2 entre 5) dos pacientes com
diarreia apresentavam niveis reduzidos de elastase fecal, sugerindo assim que a

insuficiéncia pancreatica exdcrina € uma das causas de diarreia nesta populagao.

Nos 60% restantes, que apresentaram diarreia mas nao alteragdes da
elastase fecal, outros mecanismos podem estar envolvidos ou até mesmo a propria
insuficiéncia pancreatica ainda sem repercussdes enzimaticas. Dessa forma,

dosagens seriadas poderiam ser necessarias para o diagnéstico.

A reposicao enzimatica por via oral pode ser uma alternativa terapéutica para
a diarreia secundaria ao uso de sorafenibe, sobretudo para aqueles com evidéncia
de niveis reduzidos de elastase fecal, por diminuir este efeito adverso do

medicamento e permitir melhor tolerabilidade do tratamento.

Os unicos dois (28.6%) pacientes que nao apresentaram diarreia possuiam
valores de elastase fecal de 307 e 354 mcg/g de fezes, incompativeis com

insuficiéncia pancreatica.



8. CONSIDERAGOES FINAIS

A maioria dos pacientes estudados apresentou quadro diarreico em algum
momento durante o tratamento sistémico, documentado em prontuario. Os testes
realizados permitiram a deteccao de insuficiéncia pancreatica exdcrina em alguns,
mas nao todos, participantes. Estudos posteriores com maior casuistica séo

necessarios para confirmar tais achados.

Se confirmada a relacdo estabelecida no presente estudo, a reposi¢cao de
enzimas pancreaticas pode ser de utilidade para os pacientes em uso de sorafenibe,
com quadro diarreico e com niveis reduzidos de elastase fecal. Estudos futuros
devem ser realizados para confirmar esta hipotese e melhorar a qualidade de vida

dos pacientes.

9. LIMITAGOES DO ESTUDO

Devido a agressividade da doenga, com alta mortalidade, ndo foi possivel
recrutar grande numero de participantes para a pesquisa.

Ainda ndo ha, na literatura cientifica, estudos que correlacionem
caracteristicas individuais ao surgimento da insuficiéncia pancreatica secundaria ao
uso de sorafenibe. Pela restricdo do tamanho amostral no presente estudo, também
nao foi possivel estabelecer tais associacoes.

Também nao foi possivel correlacionar a relevancia do desenvolvimento da
insuficiéncia pancreatica para o prognostico do paciente. Ha trabalhos cientificos
que citam maior sobrevida dentre os que desenvolvem diarreia. Por limitacbes no
tempo de seguimento, ndo foi possivel analisarmos se realmente ha maior
sobrevida, e se esta esta relacionada ao aparecimento de quadro diarreico ou de
insuficiéncia pancreatica.

Dessa forma, a analise de um possivel perfil de suscetibilidade ao
desenvolvimento de insuficiéncia pancreatica com o uso da medicacdo nao foi
realizada, bem como a avaliagdo do impacto no progndstico dos pacientes apés
desenvolvimento da mesma.

Esperamos, mediante o presente estudo, fornecer subsidios para que as

questdes acima sejam elucidadas em estudos futuros.
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11. ANEXOS OU APENDICE

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE — UFS
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E SAUDE - CCBS
DEPARTAMENTO DE MEDICINA - DME

HOSPITAL UNIVERSITARIO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr(a) esta em uso de sorafenibe para tratamento de um tumor do figado e
ha alguns relatos que dizem que este remédio esta relacionado com insuficiéncia do
pancreas. A Universidade Federal de Sergipe esta fazendo um estudo para verificar
se realmente ha esse efeito colateral com o0 uso desse medicamento. Para isso sera
necessario colher amostra de fezes para a realizagdo de um teste que ira dosar a
algumas enzimas. O unico inconveniente da pesquisa sera a colheita do material
necessario para o exame. Para isso, o Sr(a) devera concordar em participar desta

pesquisa.

Sendo assim, declaro que concordei em ser entrevistado(a) e participar na
pesquisa de campo referente ao projeto intitulado “Insuficiéncia pancreatica
exocrina com uso de sorafenibe no tratamento do carcinoma hepatocelular”
desenvolvido por Luis Felipe da Costa Figueiredo e Samille Souza Peixoto, a quem
poderei contatar/consultar a qualquer momento que julgar necessario através do
telefone  (079) 991150595 ou e-mail samillepeixoto_@hotmail.com e

luisfelipe750@hotmail.com. Fui informada, ainda, de que o projeto é orientado pelo

Prof. Dr. Alex Vianey Callado Franga, da Universidade Federal de Sergipe.

Afirmo que aceitei participar por minha propria vontade, sem receber qualquer

incentivo financeiro ou ter qualquer 6nus e com a finalidade exclusiva de colaborar



para o0 sucesso da pesquisa. Fui informado(a) dos objetivos estritamente
académicos do estudo, que, em linhas gerais € detectar a incidéncia de insuficiéncia
pancreatica exécrina em pacientes em uso de sorafenibe, através do teste de

elastase fecal e SUDAM lll, que depende da obtencdo de amostras de fezes.

Fui também informado(a) de que os usos das informagdes por mim oferecidas
estdo submetidos as normas éticas destinadas a pesquisa envolvendo seres
humanos, da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) do Conselho

Nacional de Saude, do Ministério da Saude.

Minha colaboracédo se fara de forma andnima, por meio de entrevista para
preenchimento de dados disponiveis em prontuarios e coleta de amostra de fezes, a
ser gravada a partir da assinatura desta autorizacdo. O acesso e a analise dos

dados coletados se farao apenas pela pesquisadora e seu orientador.

Fui ainda informado(a) de que posso me retirar dessa pesquisa a qualquer
momento, sem prejuizo para meu acompanhamento ou sofrer quaisquer sangdes ou

constrangimentos.

Atesto recebimento de uma copia assinada deste Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido conforme recomendagées do Conselho Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP).

Aracaju, de de 2018.

Orientador Prof. Msc. Alex Vianey Callado Franga

Pesquisadores Samille Souza Peixoto e Luis Felipe da Costa Figueiredo

Assinatura da participante



