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1.INTRODUÇÃO 

Os tumores malignos primários do fígado são a terceira maior causa de morte por câncer 

ao redor do mundo, atrás apenas de pulmão e estômago. O carcinoma hepatocelular (CHC) 

representa seu principal subtipo, contando com 85-90% do total de tumores primários do 

fígado1, sendo o quinto câncer mais comum em homens e sétimo em mulheres. Um estudo 

americano mostrou recentemente que, nos Estados Unidos, nos últimos 10 anos, o diagnóstico 

de câncer de fígado cresceu numa taxa mais elevada que qualquer outro tumor.2 

1.1 Epidemiologia 

Essa doença vem apresentando uma taxa global de cerca de 782.000 novos casos ao ano, 

sendo responsável por 600.000 mortes ao ano 1. A semelhança desses números demostra o quão 

agressiva essa doença pode ser. 

A maioria dos casos de CHC (70-90% dos casos) se desenvolve a partir de um fígado 

com doença crônica3–5. Não obstante, há uma importante variação na incidência mundial dessa 

doença, sendo maior no leste e sudeste asiático e norte e oeste africano e menor no centro-sul 

asiático e regiões do norte, centro e leste europeu (Fig. 1), podendo variar de menos de 5 casos 

por 100.000 habitantes na América do Norte e América do Sul até 49 casos por 100.000 

habitantes na Coreia e 99 casos por 100.000 habitantes na Mongólia6.  

1.2 Fatores de risco 

A prevalência do CHC é duas a quatro vezes maior em homens que em mulheres e a 

maior parte dos seus fatores de risco é bem definida: infecção viral por vírus  da hepatite C 

(VHC), da B (VHB), e da D (VHD), consumo excessivo de álcool (50-70g/dia), exposição à 

aflatoxinas (toxina produzida pelo fungo Aspergillus que infesta grãos, amendoins, soja e milho 

armazenados em locais quentes e úmidos), doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA), 

doenças metabólicas (hemocromatose, deficiência de alfa-1-antitripsina, doença de Wilson, 

tirosinemia, doença de depósito de glicogênio tipo I e II e porfirias) e outras doenças que 

evoluem para cirrose, como hepatite autoimune e síndrome de Budd-Chiari4,5,7. 

Existe uma ampla variação na distribuição dos fatores de risco entre as diferentes áreas 

geográficas, sendo o VHB o principal agente causador, responsável por mais de 50% dos casos, 

em especial nas áreas de alta incidência de CHC (à exceção do Japão e Egito), enquanto VHC 
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é o fator etiológico mais comum em áreas de baixa incidência da doença como América do 

Norte e América do Sul 1,8. 

 

               Fonte: modificado Torre LA, Bray F, Sieggel Rl, Ferlay J, Lortet-tieulent J, Jemal A. 20126 

FIGURA 1 - Taxa de incidência de Câncer de Fígado por sexo e área do mundo 

A DHGNA é um fator de risco em ascensão, com potencial de contribuir e, 

eventualmente, até sobrepor a hepatite C, devido ao aumento vertiginoso nas taxas de obesidade 

e diabetes no mundo desenvolvido9. Essa amplitude de distribuição nos fatores de risco justifica 

a heterogeneidade na incidência mundial apresentada acima3.    

O papel do tabagismo como fator de risco para câncer de fígado ainda apresenta 

resultados conflitantes. Apesar de alguns estudos encontrarem relação positiva apenas no sexo 

feminino e outros nem encontrarem uma associação entre tabagismo e aumento da incidência 

de câncer de fígado, uma meta-análise de 2008 mostrou associação entre tabagismo e câncer de 

fígado com Odds-Ratio (OR) de 1.6 (95% de intervalo de confiança [IC], 1.3-1.9) para fumantes 

atuais e 1.5 (95% [IC], 1.1-2.1) para ex-fumantes 10–12. 
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Outro possível fator de risco para CHC que ainda não tem seu papel definido é a 

esquistossomose. Não está claro se a infecção por Schistossoma mansoni sozinha tem potencial 

carcinogênico. Alguns estudos sugerem que, na presença de outro fator de risco, ela atue como 

cofator para lesão hepática, com deterioração mais precoce de sua função, desenvolvimento de 

cirrose e progressão para CHC 13–15. 

No que concerne ao vírus da imunodeficiência humana (HIV), a incidência de CHC está 

aumentando entre pacientes que o possuem, e quando presente, o tumor tem características mais 

agressivas, porém a patogênese desse comportamento ainda permanece desconhecida. O HIV 

parece ser um cofator, elevando o risco para CHC em pacientes portadores de hepatite viral 

crônica 16,17. 

HIV, tabagismo e esquistossomose parecem, então, ser cofatores no desenvolvimento 

desse tumor e juntamente com os fatores de risco bem estabelecidos são responsáveis pelo 

surgimento da imensa maioria dos hepatocarcinomas (Fig. 2). 

Raramente, o CHC pode ocorrer sem que haja fatores de risco reconhecidos. O tipo 

fibrolamelar, por exemplo, na maioria das vezes não tem relação com cirrose ou doença 

hepática viral prévia18.  

 

FIGURA 2 - Fatores e cofatores de risco para Carcinoma Hepatocelular 

Uma coorte com 1336 pacientes de 14 diferentes centros em 6 países da América do Sul 

identificou que 68% dos portadores de carcinoma hepatocelular eram do sexo masculino, com 
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uma média de idade geral de 64 anos. O fator de risco mais comum foi infecção por VHC 

(48%), seguida por cirrose alcóolica (22%), infecção por VHB (14%) e DHGNA (9%)8.  

No Brasil, dados do Atlas de mortalidade por câncer no Brasil, publicado em 2002, 

mostram taxas mais altas de mortalidade no Rio Grande do Sul, Rio de Janeiro, São Paulo e 

Paraná19(Fig. 3).  

 

               Fonte: Ministério da Saúde, Instituto Nacional do Câncer. 199919 

FIGURA 3 - Representação espacial das taxas brutas de mortalidade por câncer de fígado, por 

100.000 homens, nas Unidades da Federação, entre 1995 e 1999  

 

Em 2009, foi realizada uma pesquisa em 29 centros nacionais, com dados de 1.405 

pacientes com CHC com evidencia de predomínio masculino em 78%, média de idade ao 

diagnóstico de 59 anos e presença de cirrose em 98% dos casos. A hepatite C foi a etiologia 

mais comum (54%), seguida da hepatite B (16%) e álcool (14%)20. No estado de São Paulo, 

segundo a Associação Brasileira de Transplante de Fígado e Doenças Hepáticas, o CHC é o 

quinto tumor do aparelho digestivo mais comum, com uma incidência de 2.07/100.000 

habitantes21.  
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Dados de 14 anos de seguimento na Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de São 

Paulo (ISCMSP), no período de 1996 a 2008, mostraram que quase 80% dos pacientes com 

CHC apresentavam cirrose, mais de 50% tinham hipertensão portal e a etiologia mais comum 

foi álcool (Fig. 4) 22.  

 

Fonte: Gonçalves ALL, Ribeiro MA, Ponte CD, Santos MF, Ferreira FG, Auada EPM, Szutan LA. 200822 

FIGURA 4 - Características dos pacientes com CHC na ISCMSP no período de 1996- 2008  

1.3 Patogênese 

 A carcinogênese do fígado, como na maioria dos cânceres, consiste num processo de 

várias etapas, envolvendo diferentes alterações genéticas que, em última instância, levam a 

transformação maligna dos hepatócitos. Os tumores guardam diferenças fenotípicas (tanto 

morfológica quanto microscopicamente) e genéticas entre si, possivelmente espelhando a 

heterogeneidade dos seus fatores etiológicos, a complexidade das funções dos hepatócitos e o 

estágio tardio em que os CHC se tornam sintomáticos e descobertos5.  

A patogênese molecular de CHC é extremamente complexa e heterogênea, e até o 

momento, não interfere na decisão terapêutica23. A transformação maligna dos hepatócitos pode 

ocorrer independente do fator de risco por meio de um aumento do turnover celular induzido 

pela injúria hepática crônica seguida de regeneração em um contexto de inflamação, resposta 

imune e dano oxidativo ao ácido desoxirribonucleico (DNA)5. 
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1.4 Rastreamento 

 Carcinoma hepatocelular é a principal causa de morte em cirróticos e uma sobrevida 

livre de doença a longo prazo vai depender de sua detecção rápida e tratamento precoce 23.  

 Rastreamento consiste na aplicação de um teste diagnóstico de maneira regular em 

indivíduos em risco de desenvolver determinada doença24. 

 Segundo as recomendações do guideline da Associação Americana do Estudo das 

doenças hepáticas (AASLD), o rastreamento é considerado custo-efetivo se a incidência de 

CHC é maior que 1,5% ao ano em pacientes com hepatite C e 0,2% ao ano em pacientes com 

hepatite B25. E de acordo com o guideline da Associação Europeia para Estudo do Fígado 

(EASL), ele está indicado: em todos os pacientes cirróticos independente da causa; nos 

portadores de hepatite B crônica sem cirrose (pacientes com infecção crônica pelo VHB estão 

sob risco de desenvolver CHC mesmo na ausência de cirrose) com hepatite ativa ou com 

história familiar de CHC e nos pacientes não cirróticos com hepatite C crônica e fibrose 

hepática avançada F3 no intuito de detectar precocemente o tumor possibilitando o emprego de 

tratamentos potencialmente curativos com a finalidade de diminuir mortalidade24.  

 Dessa maneira, pacientes com cirrose em estágio avançado (Child-Pugh C), não 

teriam custo-efetividade na indicação do rastreamento quando existe contraindicação à 

transplante hepático. Os pacientes em lista de espera para transplante, independentemente de 

seu estado funcional hepático, devem estar sob vigilância para CHC no intuito de detectar lesões 

tumorais para que, uma vez dentro dos critérios de Milão, possam acrescer pontos no MELD e 

ter priorização na lista26. 

O método de escolha para rastreamento é a Ultrassonografia (US) de abdômen a cada 

4-6 meses por ser exame bem tolerado, não utilizar radiação e ser amplamente disponível, 

apresentando sensibilidade de 60-80% e especificidade maior que 90%27,28, com o 

inconveniente de ser exame operador-dependente. Esse intervalo foi baseado no tempo de 

duplicação tumoral. Intervalo de tempo de 3 meses no rastreamento foi proposto para pacientes 

de muito alto risco por Makuuchi et al em 200829. Entretanto, o único estudo randomizado 

comparando 3 versus 6 meses não demonstrou diferença na detecção de CHC 30. Na nossa 

instituição, o rastreamento é realizado com US em intervalo de 6 meses. 

 A alfa-fetoproteína (AFP), glicoproteína normalmente produzida pelo fígado fetal e 

saco vitelino, pode ter seu nível sérico elevado com o desenvolvimento de CHC, porém seu 

desempenho como teste usado após o diagnóstico não pode ser extrapolado para o contexto de 

vigilância. Como teste sorológico para rastreio, AFP apresenta performance sub-ótima24,31. 
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Existe uma tendência mundial de não a utilizar no rastreamento. A AASLD sugere vigilância 

usando US, com ou  sem AFP, a cada 6 meses32. 

O sucesso dos programas de rastreio e a disponibilidade de terapias mais efetivas para 

CHC pequenos mudou o cenário clínico enfrentado pela comunidade cientifica33.  

Llovet et al 33 fez estimativas de aplicabilidade de tratamentos potencialmente curativos 

nos países desenvolvidos como resultado da realização do rastreamento nos pacientes 

cirróticos. No período até 1900, 5-10% dos CHC eram diagnosticados precocemente, ainda com 

possibilidade de tratamento curativo, já no período de 1990-2010, 30-40% se encontraram na 

mesma condição. As estimativas para o período de 2010-2020 seriam de 40-60% dos casos de 

CHC diagnosticados na fase precoce (Fig.5). 

 

  

Fonte: modificado de Llovet JM, Bruix J. 200833 

FIGURA 5 - Representação da mudança na apresentação de CHC nos países desenvolvidos 

como resultado da implementação do rastreamento entre pacientes cirróticos.  

 

1.5 Diagnóstico 

O diagnóstico de CHC era inicialmente baseado na biópsia, entretanto, em 2001, em 

Barcelona foram descritos os critérios não-invasivos para o CHC:  comportamento radiológico 

dinâmico único  com captação de contraste na fase arterial representava a base do diagnóstico 

nos doentes cirróticos com nódulos >2 cm, alterações coincidentes por duas técnicas 

imaginológicas eram consideradas diagnósticas, ou alternativamente, uma técnica de imagem 
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associada a AFP acima dos 400 ng/ml. Em todas as outras circunstâncias, a biópsia era 

obrigatória 34. 

Em 2005 foi adotada uma nova marca radiológica: a captação de contraste na fase 

arterial e wash out nas fases tardias (achados relacionados à alteração no suprimento sanguíneo 

que se torna predominantemente arterial durante o processo da carcinogênese) e os níveis de 

AFP foram retirados dos critérios diagnósticos35,36.  

Atualmente, as normas de orientação clínica da AASLD orientam que uma técnica 

imaginológica, Tomografia Computadorizada (TC) ou Ressonância Magnética (RM) 

mostrando a marca radiológica do CHC é suficiente para o diagnóstico de tumores maiores que 

1,0 cm de diâmetro37 (Fig. 6). Dessa forma, a biópsia tem espaço principalmente nos casos de 

dúvida diagnóstica e em pacientes não cirróticos em que a marca radiológica não é identificada. 

Alguns grupos têm realizado biópsia no intuito de formar banco de tumores para avaliação de 

aspectos moleculares na tentativa de fazer correlação entre evolução e sobrevida dos doentes. 

É possível que, no futuro, a biópsia do tumor ou a biópsia líquida sejam importantes para 

personalizar o tratamento. 

 

 

Fonte: Arquivo pessoal 

FIGURA 6 - TC de abdômen: 6a: fase arterial com captação de contraste pelo tumor 

(seta); 6b: fase portal com lavagem de contraste com lesão isoatenuante ao restante do 

parênquima (seta); 6c: fase tardia com lavagem completa do contraste com tumor 

hipoatenuante em relação ao restante do parênquima (seta).                                                                                                   

 

 LIRADS (Liver imaging reporting and data system) é um sistema desenvolvido para 

padronizar a terminologia para relatar, avaliar e recomendar ações em imagens do fígado. 

Usando algoritmos de diagnóstico e tabelas, ele classifica a lesão em cinco categorias, de LR1 

a LR5, refletindo a probabilidade de ser achado benigno ou de ser CHC. As variáveis utilizadas 

para interpretação são: aparência da cápsula da lesão, vascularização, lavagem do contraste, 

modificação do tamanho da lesão com o tempo (intervalo de tempo entre diferentes exames), 

entre outros38. 
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 1.6 Classificação 

O paciente com carcinoma hepatocelular, em geral, apresenta não uma, mas duas 

doenças associadas: a doença hepática e o tumor em si. E para seu tratamento, é necessário que 

ambas sejam compreendidas para posterior classificação. 

Child- Pugh (CP) e Model for End-stage Liver Disease (MELD) são sistemas de 

pontuação utilizados para avaliar prognóstico da doença hepática crônica. CP foi usada 

originalmente para predizer a mortalidade em cirurgias para varizes de esôfago sangrantes, 

porém é usada atualmente para estratificar a gravidade da doença hepática. Ela foi proposta por 

Child e Turcotte em 1964 incluindo os parâmetros clínicos encefalopatia, ascite e estado 

nutricional e laboratoriais com valor sérico de bilirrubina e albumina. Foi modificada por Pugh 

em 1972 que substituiu o estado nutricional pelo tempo de protrombina ou pela razão 

normalizada internacional (RNI), deixando o score mais objetivo. É o sistema mais simples e 

mais usado para graduação da função hepática39,40. Já o MELD foi descrito por Malinchoc et 

al, em 2000, como um modelo matemático capaz de predizer a sobrevida nos primeiros três 

meses em pacientes submetidos a colocação da derivação percutânea transjugular intra-hepática 

portossistêmica (TIPS) e atualmente é usado para alocar pacientes na fila de transplante 

hepático. Ela utiliza uma fórmula matemática logarítmica com as variáveis de creatinina, 

bilirrubina e RNI41.  

 Uma outra maneira de avaliação da função hepática é por meio da depuração do 

indocianina verde (ICV), um composto aniônico solúvel em água que se liga às proteínas 

plasmáticas após a administração intravenosa. Ele é seletivamente absorvido na primeira 

passagem pelos hepatócitos e excretado inalterado na bile. Com o desenvolvimento da medida 

de sua eliminação por espectrofotometria, o teste de retenção do ICV tornou-se uma ferramenta 

segura, rápida, reprodutível, barata e não invasiva para a avaliação da função hepática42. 

Já o estadiamento do CHC é fundamental para avaliar a extensão e prognóstico da 

doença. Diversas classificações desse tumor foram desenvolvidas em vários centros ao redor 

do mundo. Todavia, não existe consenso sobre qual a melhor, todos têm suas vantagens e 

desvantagens e cada uma se encaixa mais adequadamente a um determinado tipo de paciente. 

Entre elas, temos: Okuda, Tumor/node/metastasis (TNM), Cancer of the Liver Italian Program 

(CLIP), Japan Integrated Staging (JIS), Hong Kong Liver Cancer  (HKLC), porém a mais 

difundida no mundo ocidental atualmente, endossada pela EASL e AASLD, é Barcelona Clinic 

Liver Cancer (BCLC)43 44. 

TNM é amplamente usada para definir tratamento em outras neoplasias malignas, porém 

no CHC apresenta como limitação a necessidade de avaliação cirúrgica para seu complemento. 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Tempo_de_protrombina
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Sua primeira edição foi em 1977 e vem sendo atualizada regularmente. É baseada somente nas 

características tumorais e na extensão da invasão45. Em ocorrendo a ressecção, é utilizada para 

estabelecer prognóstico após a análise patológica do espécime cirúrgico. 

Okuda utiliza critérios como tamanho do tumor (maior ou menor que 50% do 

parênquima hepático total), presença de ascite, bilirrubina e albumina. Criada em 1985, foi a 

primeira classificação a combinar função hepática com parâmetros do tumor e mantém sua 

importância em relação à previsão de prognóstico sem tratamento como base para comparação 

com os tratamentos disponíveis46. 

A classificação CLIP proposta em 1998, engloba Child-Pugh, para avaliação da função 

hepática, fração de fígado acometido (como na classificação de Okuda), nível sérico de alfa-

fetoproteína e a infiltração dos vasos hepáticos, especialmente a veia porta, podendo o paciente 

ser classificado em seis categorias. Uma de suas desvantagens é ausência de correspondência 

classificação-terapêutica 47,48.  

JIS foi proposta pelo grupo de estudos japonês de câncer de fígado, no intuito de 

classificar os tumores precoces que requeriam tratamento curativo. Ela incorpora a classificação 

TNM (com modificações) e o CP. Apesar de ter sido validada no Japão e outros países asiáticos, 

não foi validada prospectivamente na população ocidental49. 

 HKLC foi criada para identificar pacientes que se adequassem a tratamentos mais 

agressivos que os rotineiramente sugeridos pelo BCLC. Ela leva em consideração invasão 

vascular intra e extra-hepática, tamanho e número de tumores, status performance e CP, 

classificando os pacientes em cinco estágios principais e nove sub-estágios com desfecho de 

sobrevivência diferentes50. E, assim como BCLC, sugere modalidade terapêutica de acordo com 

classificação realizada.  

BCLC utiliza parâmetros da função hepática, estado geral do doente e grau de 

comprometimento tumoral para, então, recomendar um tratamento 25. Entretanto, seu emprego 

irrestrito pode gerar uma limitação importante na ressecção hepática, especialmente no estádio 

intermediário (Fig.7)51. 



11 
 

 

 

 

Fonte: Modificado de Bruix J, Sherman M. 201125 

FIGURA 7 - Organograma de tratamento de CHC segundo às recomendações do BCLC 

PST: Performance status; CLT: Cadaver liver transplantation; LDLT: Living-donor liver transplantation; RF: 

Ablação por Radiofrequência; PEI: Percutaneous Etanol Injection; TACE: Transarterial Chemoembolisation 

 

Apesar da possibilidade de realização de rastreamento para evidenciar a doença mais 

precocemente, a realidade é que a maior parte dos pacientes com CHC tem diagnóstico tardio. 

Segundo o estudo BRIDGE, que contou com 18.031 pacientes com CHC de 14 países da 

Europa, Ásia e América do Norte, mais de 50% dos pacientes tiveram diagnóstico em estágio 

avançado ou terminal (com exceção de Taiwan e Japão, onde 70% dos pacientes apresentaram, 

ao diagnóstico, CHC BCLC 0 ou A)52. Estudo no continente africano realizado por Yang, com 

2.560 pacientes em 21 centros demonstrou que 69% dos pacientes tiveram diagnóstico nessas 

fases 53 e na América do Sul, Debes evidenciou que 66% dos pacientes puderam receber apenas 

tratamento paliativo8.  

 No Brasil, Carrilho et al avaliou 1.056 doentes com classificação de CHC nos estágios 

inicial, intermediário e avançado feitas em 43%, 35% e 22% dos pacientes, respectivamente. 

Em todas as regiões, a maioria dos casos de CHC estava no estágio inicial (40 a 55%). Nas 

regiões Sudeste e Sul, casos intermediários foram mais comuns que casos avançados, todavia 
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na região Norte, os casos avançados foram mais frequentemente diagnosticados que os 

intermediários, com uma diferença estatisticamente significante (p = 0,003) na distribuição do 

estadiamento tumoral entre diferentes regiões geográficas (Fig 8)20.  

Na nossa instituição, até 2008, 72,1% dos pacientes tinham diagnóstico em estágio 

avançado (BCLC C),22 panorama que não mudou nos últimos anos apesar do rastreamento 

(dados não publicados). 

 

Fonte: Carrilho FJ, Kikuchi L, Branco F, Goncalves CS, Mattos AA. 2010
20

 

FIGURA 8 - Distribuição de pacientes de acordo com classificação de diagnóstico de CHC e 

região brasileira.  

 

Esses pacientes com lesões multifocais, tumor localmente avançado ou comorbidades 

que restringem o tratamento curativo (ressecção cirúrgica, transplante, radioablação ou 

alcoolização), poderão realizar apenas tratamento paliativo: quimioembolização ou sorafenibe. 

 

1.7 Sorafenibe 

Sorafenibe (Nexavar®, Bayer) é um inibidor de múltiplas tirosina-quinases, que age 

tanto nas células tumorais, inibindo sua proliferação, como nas células vasculares do tumor, 

inibindo a angiogênese. Ele age inibindo a auto fosforilação de múltiplos receptores [receptor 

de fator de crescimento do endotélio vascular (VEGFR) 1,2,3, receptor de fator de crescimento 

derivado de plaquetas β (PDGFRβ), receptor de fator de células tronco (KIT), proto-oncogene 

RET, receptor de fator de crescimento de fibroblastos 1 (FGFR1), receptor de fator FMS 

relacionado a tirosina quinase 3(FLT3)] e vias intracelulares Ras/Raf/ MAPK( Fig. 9)54–56. 
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Fonte: modificado Daher S, Massarwa M, Benson AA, Khoury, T. 201857 

FIGURA 9 - Mecanismo de ação do sorafenibe 

 

Essa medicação foi aprovada pela US Food and Drug Administration (FDA) 

inicialmente para o tratamento de carcinoma de células renais avançado, porém em 2007 foi 

aprovado para tratamento de CHC avançado com base em dois ensaios clínicos internacionais 

duplo cegos, randomizados e controlados que demonstraram sua eficácia e segurança.58,59 

O estudo SHARP (Sorafenib HCC Assessment Randomized Protocol) demonstrou 

aumento na sobrevida global (SG) de 7,9 para 10,7 meses [Hazart Ratio (HR):0,69; 95% IC: 

0,55–0,87; p=0,0005] e no tempo para progressão radiológica (2,8 versus 5,5 meses: p<0,001) 

e o Asia-Pacific apresentou resultados semelhantes, porém com sobrevida menor de 4,2 meses 

no grupo placebo e 6,5 meses no grupo sorafenibe[HR:0,68;95% IC:0,50-0,93; p=0,014], 

enquanto o tempo de progressão radiológica foi de 1,4 versus 2,8 meses 58,59.  

Análises de subgrupos desses estudos apontaram que o benefício de sobrevida global 

gerado pelo sorafenibe em comparação com placebo é independe de etiologia, performance 

status, estagio tumoral, presença de terapia prévia ou carga tumoral (invasão vascular 

macroscópica ou metástase extra-hepática) 60,61. 

Uma observação a ser feita relativamente ao estudo SHARP é que na análise do 

subgrupo de metástase extra-hepática e no de invasão vascular macroscópica/metástase extra-

hepática ou ambos houve apenas uma tendência de melhor sobrevida no grupo sorafenibe em 

relação ao placebo (Fig. 10). 
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Fonte: Llovet et al. 200858 

FIGURA 10 – Sobrevida de subgrupos selecionados, de acordo com fatores prognósticos no 

estudo SHARP 

 

Sua eficácia em termos de sobrevida global e tempo de progressão, a princípio baseada 

nos estudos SHARP e Asia-Pacific, foi confirmada por vários outros estudos clínicos que 

compararam sorafenibe a outras moléculas (linifanib, sunitinib, erlotinib, brivanib)62–65 além de 

avaliá-lo na prática clínica real, com pacientes Child B  e doses reduzidas66,67. 

Até pouco tempo, todas as drogas testadas tanto de primeira linha versus sorafenibe 

como segunda linha versus placebo haviam fracassado em evidenciar benefício de sobrevida 

em estudos controle. Entretanto, o estudo RESORCE (Regorafenib for patients with 

hepatocellular carcinoma who progressed on sorafenib treatment) mostrou bons resultados 

para o regorafenibe versus placebo como tratamento de segunda linha, inclusive com benefício 

maior que o observado com sorafenibe (HR, 0.63; 95% CI, 0.500‒0.785; P<0.001) 68. 

O estudo STORM (Adjuvant sorafenib for hepatocellular carcinoma after resection or 

ablation) foi malogrado em mostrar eficácia do sorafenibe como terapia adjuvante em pacientes 

com CHC tratados previamente com terapia curativa 69 e o estudo SPACE (Sorafenib or 

Placebo plus TACE with Doxorubicin-Eluting Beads for Intermediate-Stage HCC) em mostrar 

superioridade de terapia associada (sorafenibe +TACE) em comparação a TACE + placebo 70. 

Apesar do sorafenibe ser a única opção de tratamento sistêmico de primeira linha 

aprovada para pacientes com CHC irressecável, seu benefício na sobrevida é modesto (dois a 

três meses) comparado com placebo,58,59 portanto a descoberta de fatores preditivos de melhor 
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prognóstico pode ajudar na indicação mais precisa dessa medicação, identificando pacientes 

que mais provavelmente se beneficiarão, evitando toxicidade desnecessária nos demais71.  

A heterogeneidade do estágio BCLC C, com diferenças em relação a invasão vascular, 

disseminação extra-hepática e performance status, além de incluir vários tipos de tumor 

(nodular, monofocal, infiltrativo) pode justificar diferenças na resposta ao tratamento e 

sobrevida dos pacientes, por conseguinte, subclassificações do BCLC C podem predizer 

prognósticos mais precisos e oferecer estratégias terapêuticas mais acertadas72. 

Há poucos estudos nacionais acerca do sorafenibe e sua utilização. Alencar corroborou 

estudos anteriores que evidenciavam melhor sobrevida global em pacientes com efeitos 

adversos dermatológicos e confirmou que a medicação deve ser mantida apesar dos efeitos 

colaterais, pois o uso mais prolongado está associado a um aumento de sobrevida, daí a 

importância de conhecer o manejo desses efeitos. Além disso, baixos níveis de AFP também 

foram considerados fatores de melhor prognóstico73.  

O Carcinoma Hepatocelular, no Brasil, é uma doença em que o diagnóstico, em geral, 

ainda é feito em fases intermediária e tardia. O sorafenibe é a única terapia sistêmica de primeira 

linha aprovada e liberada pelo Sistema Único de Saúde (SUS) e avaliação de seus resultados 

em ensaios clínicos randomizados (com critérios de elegibilidade restritos) é bem diferente dos 

resultados da prática clínica uma vez que a população é consideravelmente diferente. 

 Os estudos não intervencionistas são relevantes, principalmente para caracterizar a 

segurança e a eficácia de terapias em um contexto da vida real. Eles têm a vantagem de incluir 

populações de pacientes que não são geralmente inscritos em ensaios clínicos controlados e os 

resultados coletados são muito importantes para o uso na prática clínica diária.  

 Devido seu alto custo e sua disponibilidade pelo SUS, torna-se fundamental que os 

diversos grupos com experiencia no uso do sorafenibe relatem seus resultados e complicações. 

 Dessa forma, propusemo-nos a estudar os pacientes que tiveram indicação de 

tratamento com sorafenibe atendidos na ISCMSP, com intuito de avaliação de sua sobrevida, 

tendo uma visão mais fidedigna da medicação na prática clínica, em condições reais fora do 

contexto de um ensaio clínico randomizado. A análise desses pacientes e de sua sobrevida é 

fundamental para averiguar a adequação da indicação, se a sobrevida está consoante com a 

esperada e quais estratégias poderiam ser usadas para melhorar o seguimento dos mesmos. 
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2. OBJETIVOS 

O objetivo primário desse estudo foi avaliar fatores preditivos de sobrevida em pacientes 

com carcinoma hepatocelular tratados com sorafenibe na Irmandade da Santa Casa de 

Misericórdia de São Paulo.  

O objetivo secundário foi avaliação da conformidade da indicação da medicação em 

relação às recomendações do BCLC. 
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3. CASUÍSTICA E MÉTODO 

3.1 Aspectos Éticos 

Este estudo foi aprovado como Protocolo de Pesquisa pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

da Faculdade de Ciências Médicas da Irmandade da Santa Casa de São Paulo, CAAE: 

62130416.2.0000.5479 (Apêndice C). A documentação obtida foi utilizada exclusivamente 

para fins de obtenção das informações concernentes à pesquisa, sendo a confidencialidade dos 

exames um aspecto rigorosamente respeitado. 

 

3.2 Desenho do estudo 

Este foi um estudo transversal retrospectivo, que avaliou, por meio de prontuários 

médicos físicos e eletrônicos, da análise do documento de solicitação da medicação (laudo para 

avaliação de solicitação de medicamentos oncológicos) encontrado na Secretaria Estadual de 

Saúde (Anexo 1), além de contato telefônico, a sobrevida dos pacientes portadores de 

carcinoma hepatocelular avançado que obtiveram indicação de tratamento com sorafenibe na 

ISCMSP no período de janeiro de 2010 a novembro de 2017. 

 

3.3 Casuística 

Foi realizado um levantamento dos dados de pacientes com carcinoma hepatocelular e 

indicação de tratamento com sorafenibe entre janeiro de 2010 e novembro de 2017 

acompanhados nos ambulatórios de Fígado e Hipertensão Portal, Oncologia Clínica e 

Transplante de Fígado da ISCMSP. 

 

3.3.1 Critérios de inclusão: 

1) pacientes maiores de 16 anos 

2) pacientes portadores de carcinoma hepatocelular com diagnóstico imaginológico ou 

histopatológico de acordo com guidelines da EASD e AASLD com indicação de tratamento 

com sorafenibe que tiveram a solicitação da droga à Secretaria Estadual de Saúde (SES) 
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encaminhada da farmácia central da ISCMSP no período de janeiro de 2010 a novembro de 

2017. 

3.3.2 Critérios de exclusão: 

1) pacientes com indicação de tratamento com sorafenibe por outra doença senão 

carcinoma hepatocelular. 

2) pacientes cujos prontuários não foram encontrados ou não continham dados acerca 

do tumor ou do paciente na época da indicação do tratamento. 

3.4 Obtenção de dados 

Os dados clínicos foram obtidos por revisão de prontuários e análise do “laudo para 

avaliação de solicitação de medicamentos oncológicos”, documento este, encontrado na SES, 

além de contato telefônico, realizados todos por uma única pesquisadora. O documento citado 

acima deve ser preenchido e anexado aos exames comprobatórios para início do processo de 

solicitação e liberação da medicação sorafenibe pela Secretaria Estadual de Saúde ao paciente 

com carcinoma hepatocelular. Os dados obtidos foram descritos em fichas de coleta (Anexo 2) 

e posteriormente tabulados.   

3.4.1 Análise da amostra 

Os seguintes dados foram obtidos: idade, sexo, data de nascimento, comorbidades, datas 

da indicação, solicitação e recebimento da droga, se recebeu medicação sobressalente de outro 

doente, dose da medicação, presença ou não de efeitos colaterais, grau dos efeitos, suspensão 

ou não da droga, status performance definido pela classificação do Grupo de Oncologia 

Cooperativa oriental (ECOG)74 (Anexo 3). A função hepática foi avaliada de acordo com score 

de Child Pugh39,40. A presença de hipertensão portal foi considerada na presença de varizes de 

esôfago à endoscopia, presença de circulação colateral nos exames de imagem (TC ou RNM) 

de abdômen ou associação de esplenomegalia com nível de plaquetas <100.000/mm3. 

Sorafenibe é liberado pela SES aos pacientes após indicação da medicação e 

preenchimento de laudo para solicitação de medicação oncológica. A documentação, 

preenchida pelo médico solicitante, parte da farmácia central da ISCMSP e chega, via malote, 

à SES. Assim que o processo burocrático da SES é concluído e a medicação dispensada, é 

enviado um telegrama até a residência do doente que, então, pode retirar a droga no prédio da 
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SES. O tempo entre a indicação da medicação e o recebimento pelo paciente também foi 

avaliado. 

3.4.2 Característica da doença 

Foram avaliados a presença de cirrose hepática, a etiologia da cirrose, data do 

diagnóstico do CHC, presença ou não de tratamento prévio ao sorafenibe, classificação TNM45 

do tumor, níveis séricos de AFP no momento da indicação da medicação,  presença de invasão 

vascular, linfonodomegalia, metástase à distância e estadiamento no BCLC25.Os níveis séricos 

de AFP foram estratificados em valores até 100, de 101 a 400 e maiores que 400 ng/ml.  

Os exames radiológicos, analisados para caracterização e estadiamento do tumor, 

quando não estavam descritos em prontuário, foram obtidos do programa AFGA versão 

IMPAX Results Viewer 1.0 75 utilizado na ISCMSP. A presença de invasão vascular foi 

definida como trombose venosa em continuidade com o tumor. A disseminação extra-hepática 

foi avaliada por meio de tomografia de abdome, tórax e crânio e cintilografia óssea, sendo os 

dois últimos solicitados apenas na presença de sintomas. 

3.5 Análise de sobrevida 

 Para o cálculo de sobrevida, considerou-se como tempo zero o momento da indicação 

do tratamento com a medicação sorafenibe; e como evento, o óbito do paciente. A confirmação 

do óbito foi obtida por meio dos registros em prontuário dos pacientes ou por contato telefônico 

com familiares. Em poucos casos em que não foi conseguido contato telefônico, o evento foi 

considerado como a data da última consulta. Nos pacientes que continuavam vivos até o final 

do estudo (confirmação realizada através de contato telefônico ou consulta ambulatorial), o 

evento foi definido como a data final de coleta de dados (30 novembro de 2017). 

 3.6 Análise estatística 

Inicialmente os dados foram analisados descritivamente. Para as variáveis categóricas 

foram apresentadas frequências absolutas e relativas e para as variáveis numéricas, medidas-

resumo (média, quartis, mínimo, máximo e desvio padrão). 

A existência de associações entre duas variáveis categóricas foi verificada utilizando-se 

o teste de Qui-Quadrado, ou alternativamente em casos de amostras pequenasa, o teste exato de 

                                                             
a Mais de 20% das caselas de uma tabela de contingência com valores esperados inferiores a 5 casos. 
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Fisher. Em se verificando diferenças nas distribuições, foi utilizado o resíduo ajustado 

padronizado para identificar as diferenças locais – caselas com valores absolutos acima de 1,96 

indicam evidências de associações (locais) entre as categorias relativas a essas caselas. 

As comparações de médias entre dois grupos foram realizadas utilizando-se o teste t de 

Studentb para amostras independentes. O teste t de Student apresenta como um dos pressupostos 

a normalidade nos dados o qual foi verificada empregando-se o teste de Kolmogorov-Smirnov. 

Em caso de violação desta suposição, utilizou-se alternativamente o teste não-paramétrico de 

Mann-Whitney. 

A análise de sobrevivência estuda o tempo até a ocorrência de um evento (no caso, 

óbito), levando-se em consideração as censuras (casos que não experimentaram o evento 

durante o período de análise). Nesta análise, estima-se a função de sobrevivência que 

corresponde à probabilidade de um paciente sobreviver após um determinado período de tempo.  

Inicialmente as funções de sobrevivência foram analisadas separadamente para cada 

variável preditora (análise univariada). Para as variáveis de natureza categórica foram utilizados 

modelos de análise de sobrevivência de Kaplan-Meier. Foram estimadas as funções de 

sobrevivências para cada nível dessas variáveis e, em seguida, comparadas utilizando-se o teste 

de Log Rank (Mantel-Cox). Já para as variáveis de natureza numérica, foram ajustados modelos 

de regressão de Cox. Em seguida, para avaliar simultaneamente os efeitos de todas as variáveis 

preditoras sobre o tempo de sobrevida foi ajustado novamente o modelo de Cox (multivariado).             

Devido ao grande número de variáveis preditoras (27) frente ao tamanho da amostra – 

69 pacientes, foram selecionadas para o modelo as variáveis significantes a 10% na análise 

univariada. Inicialmente todas as variáveis selecionadas foram incluídas no modelo, em seguida 

as variáveis não significantes a 5% foram excluídas uma a uma por ordem de significância 

(método backward).  

O modelo de Cox apresenta como pressuposto a existências de riscos proporcionais, o 

qual foi verificado via teste baseado em resíduos de Schoenfeld. 

Para todos os testes estatísticos foram utilizados um nível de significância de 5%. 

As análises estatísticas foram realizadas com o uso do software estatístico IBM SPSS 

Statistics® 20.076 e STATA® 1277. 

                                                             
b De acordo com o teorema do Limite Central, para as amostras suficientemente grandes (N ≥ 30), a média das variáveis tende 

a apresentar distribuição normal – desta forma, para comparação de duas médias com mais de 30 casos por grupo não foi 

necessário realizar o teste de normalidade. 
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4. RESULTADOS 

4.1 Casuística 

 No período estudado, 96 pacientes tiveram indicação de tratamento com sorafenibe. 

Após a aplicação dos critérios de inclusão e exclusão, foram elegíveis 88 para análise final do 

estudo. Foram excluídos dois pacientes por apresentarem outras doenças, que não o carcinoma 

hepatocelular para a indicação da droga (câncer de tireoide e câncer renal) e dois pela ausência 

de prontuários físicos (ISCMSP em 2016 passou a ter prontuários eletrônicos). Outros quatro 

pacientes também foram excluídos por falta de dados (acerca do paciente e do tumor) no 

momento da indicação do tratamento com sorafenibe (Fig. 11). 

  

FIGURA 11 - Fluxograma de pacientes incluídos no estudo 

 

Foram analisadas as informações de 88 pacientes, sendo 62 (70,4%) homens e 26 

(29,5%) mulheres, cuja média das idades foi de 61,2 anos [Desvio Padrão (DP) = 13,0 anos], 

sendo observada uma idade mínima de 16 anos e máxima de 82 anos. 

4.2 Características dos pacientes 

As características clínicas e demográficas estão resumidas na Tabela 1. 

 

96 PACIENTES

88 PACIENTES 
INCLUÍDOS

2 Pacientes - Indicação de 
sorafenibe por outras doenças

2 Pacientes - Sem prontuário

4 Pacientes - Prontuários 
incompletos
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TABELA 1 - Características dos pacientes com indicação de sorafenibe na ISCMSP, n (%) 

Característica Número Porcentagem 

IDADE (anos)   

Média 61,2 ± 13  

SEXO   

Masculino 62 70,5 % 

Feminino 26 29,5 % 

ETIOLOGIA   

Hepatite C 36 40,9 % 

Hepatite B 14 15,9 % 

Álcool 29 33,0 % 

Outros 6 6,8 % 

Desconhecida 8 9,1 % 

ECOG-PS   

0 30 34,1 % 

1 42 47,7 % 

2 16 18,2 % 

CHILD PUGH   

A 61 69,3 % 

B 27 30,7 % 

BCLC   

B 5 5,7 % 

C 83 94,3 % 

INVASÃO VASCULAR   

Presença 36 40,9% 

METÁSTASE EXTRA-HEPÁTICA   

Presença 35 39,8% 

TERAPÊUTICA PRÉVIA   

Cirurgia 23 26,1 % 

Transplante 2 2,3 % 

Alcoolização 3 3,4 % 

TACE 22 25 % 

HIPERTENSÃO PORTAL   

Presença 49 55,7 % 

Ausência 27 30,6 % 

Dado ausente 12 13,6 % 

CIRROSE   

Presença 76 86,4 % 

Ausência 8 9,1 % 

Dado ausente 4 4,5 % 

COMORBIDADES   

HAS 32 36,4 % 

ICC 3 3,4 % 

ICO 8 9,1 % 

AVC Prévio 3 3,4 % 

DLP 7 8,0 % 

DM 27 30,7 % 

Tabagismo 39 44,3 % 

Esquistossomose 3 3,4 % 

HIV 2 2,3 % 

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performance status; BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer 

Group; HAS: hipertensão arterial sistêmica; ICC: insuficiência cardíaca; ICO: insuficiência coronariana; AVC: 

acidente vascular cerebral; DLP: dislipidemia; DM: diabetes; CHC: carcinoma hepatocelular. TACE- transarterial 

chemoembolization 

Fonte: Prontuários dos pacientes com CHC em uso de sorafenibe da ISCMSP 



23 
 

 

A presença de cirrose foi comum, em 76 pacientes (86,4%), porém, em 4 doentes não 

foi possível obter esse dado a partir das informações ou exames do prontuário. A etiologia mais 

frequente foi hepatite C em 36 doentes (40,9%), seguida de álcool em 29 pacientes (33%) e 

hepatite B em 14 doentes (15,9%). Compreenderam outras causas: DHGNA em quatro (4,5%), 

Budd-Chiari em um (1,1%) e hepatite autoimune em um paciente (1,1%). Oito doentes 

apresentavam cirrose de etiologia desconhecida. No que concerne aos portadores de HCV, 10 

(28%) tinham o consumo de álcool como segundo fator de risco, já em relação aos pacientes 

com hepatite B, 4 (11,4%) apresentavam a mesma condição. Ainda no que se refere aos fatores 

de risco, 39 pacientes (44,3%) eram tabagistas ou ex-tabagistas, três pacientes tinham 

esquistossomose (3,4%) e dois tinham HIV (2,3%). 

No tocante a hipertensão portal, 49 (55,7%) apresentavam essa alteração e 27 (30,6%) 

não, destacando-se que em 12 pacientes (13,6%) não foi possível obter esse dado, pois não 

havia exame de endoscopia digestiva alta no sistema ou descrito em prontuário e nas 

transcrições de exames realizados em outros serviços não constava a avaliação esplênica nos 

exames de imagem ou o valor das plaquetas nos exames de laboratório. 

Cerca de um terço (29,5%) dos pacientes não possuía comorbidade, porém 32 (36,4%) 

eram hipertensos, 27 (30,7%) tinham diabetes mellitus (DM), 8 (9,1%) insuficiência 

coronariana (ICO), 7 (8,0%) dislipidemia (DLP), 3 (3,4%) insuficiência cardíaca congestiva 

(ICC) e 3 (3,4%) relatavam acidente vascular cerebral (AVC) prévio (Fig. 12).  

 

HAS: Hipertensão Arterial; ICC: insuficiência cardíaca; ICO: Insuficiência coronariana; AVC: acidente 

vascular cerebral; DLP: dislipidemia; DM: diabetes 

FIGURA 12 - Comorbidades nos pacientes com indicação de sorafenibe na ISCMSP 
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Trinta doentes (34,1%) eram completamente hígidos e assintomáticos (ECOG PS 0), a 

maioria, contudo, já apresentava alguma alteração no status performance, sendo que 42 (47,7%) 

apresentavam restrições a atividades extenuantes, porém continuavam aptos a realizar 

atividades leves (ECOG PS 1).  

Invasão vascular (Fig.13) e metástase extra-hepática (Fig. 14 e 15) foram encontradas 

em 36 (40,9%) e 35 (39,8%) casos, respectivamente. O local mais comum de metástase à 

distância foi o pulmão em 15 (17%) casos, seguido de osso em 13 (14,8%). Outros locais 

acometidos foram: adrenais, peritônio e retroperitônio, tecido celular subcutâneo (TCSC) e 

pele. Em um caso, havia a descrição de doença metastática no prontuário, porém não havia a 

definição do local e nem exames de imagem no sistema com os quais se pudesse detectá-lo 

(Tab.2). Em nove pacientes, havia dois ou mais locais de metástase à distância. 

TABELA 2 - Locais de metástase à distância nos pacientes com indicação de sorafenibe 

Local de Metástase Número de Pacientes 

Pulmão 15 

Osso 13 

Adrenal 6 

Peritônio 5 

Retroperitônio 2 

Pele 1 

TCSC 1 

Local não definido 1 

  
Fonte: Prontuários dos pacientes com CHC em uso de sorafenibe da ISCMSP 

 

 

Fonte: Arquivos ISCMSP 

FIGURA 13 - Aspecto tomográfico de 

Invasão Vascular – Trombose Portal em 

paciente com CHC (seta) 
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Fonte: Arquivos ISCMSP 

FIGURA 14 - Aspecto tomográfico de Metástase Pulmonar de Carcinoma Hepatocelular 

(setas). 14a: Corte axial; 14 b:  Corte coronal 

 

 

Fonte: Arquivos ISCMSP 

FIGURA 15 - Aspecto tomográfico de metástase óssea de Carcinoma Hepatocelular em corpo 

vertebral (seta) 

 

De acordo com a classificação de CP, 61 (69,3%) e 27 (30,7%) doentes eram A e B 

respectivamente. A maioria, 83 (94,3%) foi classificada como BCLC C no momento da 

indicação de tratamento com sorafenibe. 

Dos pacientes avaliados, 39 (44,3%) tiveram indicação de sorafenibe após falha de 

algum tratamento loco-regional. Ressecção cirúrgica e TACE foram realizadas como 

terapêutica loco-regional exclusiva em 17 e 13 pacientes respectivamente. Cinco pacientes 
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fizeram TACE após cirurgia e um paciente fez alcoolização associada ao procedimento 

cirúrgico. Dois pacientes submetidos a transplante que haviam feito TACE como terapia ponte, 

apresentaram recidiva (metástase a distância) após o transplante e tiveram indicação de 

sorafenibe. Um paciente foi submetido a ressecção cirúrgica, TACE e alcoolização antes da 

indicação do sorafenibe. A maioria dos pacientes (55,7%) teve indicação de sorafenibe como 

modalidade terapêutica inicial. 

De acordo com tabela 3, nota-se que, 100% dos pacientes realizaram algum tipo de 

terapêutica prévia quando o tempo entre diagnóstico e indicação de sorafenibe é maior que um 

ano. 

TABELA 3 - Porcentagem de terapias prévias de acordo com o tempo desde o diagnóstico 

inicial do CHC 

Tempo entre o diagnóstico inicial e 

indicação de sorafenibe 

% de pacientes com terapêutica 

prévia 

<3 meses 10,0% 

3-6 meses 16,7% 

6-12 meses 76,9% 

1-2 anos 100,0% 

2-3,5 anos 100,0% 

  
Fonte: Prontuários dos pacientes com CHC em uso de sorafenibe da ISCMSP 

 

4.3 Administração do sorafenibe  

Dentre os 88 pacientes estudados, 69 receberam a medicação prescrita. Dezenove não 

fizeram o tratamento, seja porque quando a medicação foi disponibilizada pela SES, o paciente 

havia piorado da função hepática e perdido a elegibilidade, seja porque o paciente faleceu antes 

da medicação estar disponível. 

 

FIGURA 16 – Distribuição dos pacientes por uso de sorafenibe 

Não 
N=19 (21,6%)

Sim
N=69 (78,4%)
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De acordo com a figura 16, nota-se que 78,4% dos pacientes fizeram uso de sorafenibe. 

4.3.1 Perfil da amostra segundo uso da medicação 

Os pacientes foram estratificados de acordo com uso ou não de sorafenibe, sendo os 

dados resumidos na tabela 4. 

 

TABELA 4 – Distribuição dos pacientes por características, segundo uso de sorafenibe 

  

Recebeu medicação 

Não Sim 
P 

n % n % 

VHB     0,032 

Não 19 100,0% 55 79,7%  
Sim 0 0,0% 14 20,3%  

VHC     0,241 

Não 9 47,4% 43 62,3%  
Sim 10 52,6% 26 37,7%  

HO     0,039 

Não 9 47,4% 50 72,5%  
Sim 10 52,6% 19 27,5%  

ECOG PS     0,009 

0 1 5,3% 29 42,0%  
1 12 63,2% 30 43,5%  
2 6 31,6% 10 14,5%  

CHILD PUGH     0,019 

A 9 47,4% 52 75,4%  
B 10 52,6% 17 24,6%  

BCLC     0,581a 

B 0 0,0% 5 7,2%  
C 19 100,0% 64 92,8%  

AFP – classes     0,006a 

até 100 1 7,1% 24 40,0%  
101 – 400 0 0,0% 9 15,0%  
>400 13 92,9% 27 45,0%  

p - nível descritivo do teste de Qui-Quadrado ou Exato de Fisher(a) 

VHB: vírus Hepatite B; VHC: vírus Hepatite C; HO: Álcool; DHGNA: Doença hepática gordurosa não alcóolica; 

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performance status; CHC: carcinoma hepatocelular; BCLC: 

Barcelona Clinic Liver Cancer Group; AFP: alfa-fetoproteína 

Fonte: Prontuários dos pacientes com CHC em uso de sorafenibe da ISCMSP 

Adicionalmente, as variáveis gênero, presença de cirrose, presença de hipertensão 

portal, DHGNA, hepatite autoimune, esquistossomose, hipertensão arterial sistêmica (HAS), 

ICC, ICO, AVC, DLP, DM, tabagismo, estadio, presença de metástase, presença de trombose 

vascular e tratamento prévio ao sorafenibe mostraram-se não significantes. 

Conforme tabela 4, verificou-se distribuições distintas na etiologia - VHB (p=0,032) e 

álcool (p=0,039), além de ECOG PS (p=0,009), Child Pugh (p=0,019) e AFP (p=0,006) entre 

os grupos (uso e não uso de medicação). Dessa forma, nota-se em pacientes que receberam 

medicação (sorafenibe), porcentagens maiores de etiologia VHB (20,3% contra 0,0%), ECOG 
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PS 0 (42,0% contra 5,3%), CP A (75,4% contra 47,4%) e AFP até 400 (55,0% contra 7,1%) 

comparativamente aos pacientes que não receberam medicação.  

O tempo médio de duração do tratamento foi com sorafenibe foi de 292 dias (DP=112 

dias), mínimo de 2 dias e máximo de 2.639 dias. A mediana foi de 112 dias. Aproximadamente 

84% receberam a dose aprovada de 800mg, enquanto, 13 % receberam metade da dose (Tab.5). 

TABELA 5 - Dose inicial administrada de sorafenibe 

Dose inicial Número de 

Pacientes 

Porcentagem% 

800mg 58 84,1% 

400mg 9 13,0% 

200mg 2 2,9% 

Fonte: Prontuários dos pacientes com CHC em uso de sorafenibe da ISCMSP 

 

De acordo com a tabela 6, verificou-se apenas diferenças de médias de AFP (p=0,025). 

Dessa forma, os pacientes que receberam medicação apresentaram, em média, valores de AFP 

menores do que os pacientes que não receberam medicação.  

 

TABELA 6 – Medidas-resumo de idade (anos), tempo entre indicação da droga e entrada da  

solicitação na SES (dias) e AFP (ng/ml) por uso de medicação 

  Média 
Desvio 

Padrão 
Mínimo Máximo 

1o. 

Quartil 
Mediana 

3o. 

Quartil 
N p 

Idade (anos) 61,22 13,00 16,00 82,00 56,00 63,00 70,00 88 0,724 

Sem medicação 62,16 9,02 46,00 78,00 53,00 62,00 69,00 19   

Com medicação 60,96 13,94 16,00 82,00 56,00 63,00 71,00 69   

Tempo Indicação-SES 

(dias) 

35,38 50,90 0,00 302,00 7,00 18,00 43,50 80 

0,144a 

Sem medicação 22,12 31,64 0,00 126,00 2,50 13,00 27,50 17   

Com medicação 38,95 54,61 0,00 302,00 7,00 21,00 47,00 63   

AFP - inicial 10.203,43 37.301,62 1,30 308.425,00 17,33 516,00 6.432,25 74 0,025a 

Sem medicação 10.288,99 15.447,91 39,90 48.165,00 679,75 1.300,00 21.855,50 14   

Com medicação 10.183,47 40.853,31 1,30 308.425,00 13,23 352,90 5.405,50 60   

                    p - nível descritivo do teste t de Student ou de Mann-Whitney(a) 

AFP: alfa-fetoproteína; SES: Secretaria do estado da Saúde; Tempo Indicação-SES: tempo entre indicação da 

droga e entrada da solicitação na SES. 
   
 

Destaca-se, em relação ao tempo entre a indicação médica de sorafenibe e a entrada no 

processo de solicitação na SES, que apesar de ter sido mais rápido, no grupo que não recebeu 

medicação, esses pacientes, por motivos diversos, não iniciaram o tratamento. 
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Assim, pacientes que não chegaram a receber sorafenibe tinham ECOG PS diferente de 

0 (1 ou 2), Child Pugh B e AFP maior que 400 ng/ml no geral e maior que àqueles que 

receberam a medicação, em média. 

 

4.3.2. Óbito em pacientes que receberam medicação 

Foram analisadas as informações de 69 pacientes que receberam medicação e avaliados 

seus tempos de sobrevida global (SG). De uma forma geral, o tempo médio de SG foi de 504,74 

dias (IC95%: 355,13 - 654,35), cerca de 16,8 meses. Seis pacientes permaneceram vivos, 

tomando a medicação por mais de 778 dias, sendo três deles mais de 1.095 dias (3 anos), o que 

explica um intervalo de confiança tão grande. Já o tempo mediano de sobrevida foi de 270,00 

dias (IC95%: 108,80 – 431,20), cerca de 9 meses.  

A seguir foram comparadas as funções de sobrevivência por características (Tab. 7).  
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TABELA 7 - Resultados da análise de sobrevivência de Kaplan-Meier por características 
  % Acumulada de sobrevida p 

30 dias 180 dias 720 dias  

Total 95,65 ± 2,46 61,78 ± 6,04 28,97 ± 5,95 - 

ECOG – OS       0,009 

0 100,00 75,97 ± 8,59 49,32 ± 10,4   

1 90,00 ± 5,48 50,00 ± 9,13 15,24 ± 6,79   

2 100,00 57,14 ± 16,38 22,86 ± 14,13   

CHILD PUGH       0,001 

A 94,23 ± 3,23 71,91 ± 6,39 35,57 ± 7,23   

B 100,00 28,57 ± 11,77 7,14 ± 6,85   

Tempo entre indicação e recebimento (dias)       0,335 

até 15 dias 87,50 ± 6,75 37,43 ± 10,49 26,74 ± 9,85   

16 - 30 dias 100,00 78,57 ± 10,97 14,29 ± 12,47   

> 30 dias 100,00 72,05 ± 8,41 34,45 ± 9,18   

Tempo de uso da medicação (dias)       <0,001 

até 29 dias 62,5 ± 17,12 12,5 ± 11,69 12,5 ± 11,69   

30 - 180 dias 100,00 38,66 ± 9,2 7,73 ± 5,23   

181 - 720 dias 100,00 100,00 35,53 ± 12,14   

> 720 dias 100,00 100,00 100,00   

Efeitos adversos - Síndrome Mão e Pé       0,015 

Sem efeitos adversos 100,00 60,00 ± 21,91 30,00 ± 23,87   

Com Síndrome Mão e Pé 100,00 88,24 ± 7,81 55,15 ± 12,85   

Outros efeitos adversos 96,67 ± 3,28 52,50 ± 9,24 23,33 ± 8,08   

Efeitos adversos – Dermatológicos       0,017 

Sem efeitos adversos 100,00 60,00 ± 21,91 30,00 ± 23,87   

Com efeitos dermatológicos 100,00 90,91 ± 6,13 44,66 ± 11,39   

Outros efeitos adversos 95,65 ± 4,25 43,48 ± 10,34 26,09 ± 9,16   

Suspensão       0,036 

Não suspendeu 94,12 ± 4,04 41,23 ± 8,78 16,49 ± 6,97   

Suspendeu 96,67 ± 3,28 83,33 ± 6,80 41,56 ± 9,27   

Suspensão - progressão da doença       0,102 

Não suspendeu 94,12 ± 4,04 41,23 ± 8,78 16,49 ± 6,97   

Suspendeu devido a progressão da doença 100,00 86,67 ± 8,78 43,33 ± 13,26   

Suspendeu por demais motivos 93,33 ± 6,44 80,00 ± 10,33 44,44 ± 13,46   

Suspensão - piora clínica       0,091 

Não suspendeu 94,12 ± 4,04 41,23 ± 8,78 16,49 ± 6,97   

Suspendeu devido a piora clínica 88,89 ± 10,48 66,67 ± 15,71 55,56 ± 16,56   

Suspendeu por demais motivos 100,00 90,48 ± 6,41 36,19 ± 11,41   

Suspensão - efeitos colaterais       0,092 

Não suspendeu 94,12 ± 4,04 41,23 ± 8,78 16,49 ± 6,97   

Suspendeu devido a efeitos colaterais 100,00 80,00 ± 17,89 40,00 ± 21,91   

Suspendeu por demais motivos 96,00 ± 3,92 84,00 ± 7,33 44,10 ± 10,51   

AFP – inicial       0,037 

até 100 95,83 ± 4,08 76,10 ± 9,39 47,56 ± 11,81   

101 – 400 100,00 44,44 ± 16,56 33,33 ± 15,71   

>400 96,30 ± 3,63 55,56 ± 9,56 16,30 ± 7,36   

Trombose Portal    0,057 

Não 97,62 ± 2,35 72,69 ± 7,03 32,44 ± 7,72  

Sim 92,59 ± 5,04 43,28 ± 10,25 24,04 ± 9,15  

Efeitos adversos - CHILD PUGH       0,017 

Estimativa da probabilidade de sobrevida ± Erro Padrão; p - Nível descritivo do teste de Log Rank (Mantel-Cox) 

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performance status; AFP: alfa-fetoproteína 

Fonte: Prontuários dos pacientes com CHC em uso de sorafenibe da ISCMSP 
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Adicionalmente, as variáveis gênero, presença de cirrose, etiologia por VHB, VHC e 

álcool, estadio, dose inicial, presença de metástase, BCLC, tratamento prévio ao sorafenibe, 

presença de efeitos adversos (EA), EA- diarreia, EA-rash e EA-mucosite foram avaliadas e 

mostraram-se não significantes no modelo de Cox univariado. 

Dentre os 69 que receberam sorafenibe, 48 (69,6%) doentes tiveram EA descritos em 

prontuário, sendo os principais: diarreia (33%), síndrome mão-pé (20,5%), mucosite (11,4%), 

fadiga (11,4%), náuseas (11,4%) e rash cutâneo (9,1%). Outros efeitos adversos descritos 

foram: anorexia, alopecia, plaquetopenia, perda de peso, prurido, aumento de transaminases, 

cãibra, aumento da pressão arterial, insônia, perda de peso, sialorreia e dispepsia. Um paciente 

apresentou ceratoacantoma em face. Em 5 pacientes foi descrito ausência de efeitos adversos 

no período de uso, porém não há informação quanto à efeitos adversos em 16 prontuários 

(23,2%). 

Houve 45% de taxa de suspensão de medicação (31 doentes), sendo 48,4% por 

progressão de doença, 29% por piora clínica e 16,1% por EA. Dois doentes tiveram interrupção 

do tratamento com suspensão do sorafenibe, mas não foi possível determinar o motivo. Em 35 

casos (50,7%), os pacientes mantiveram a medicação até a data do óbito e em três casos (4,3%), 

não foi possível determinar por meio do prontuário ou contato telefônico se a medicação foi 

suspensa ou não (Fig. 17). 

 

FIGURA 17 – Fluxograma do desfecho em dos pacientes tratados com sorafenibe 
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De acordo com a tabela 7, verificou-se diferenças de SG por ECOG PS (p=0,009), CP 

(p=0,001), tempo de uso da medicação (p<0,001), efeitos adversos – Síndrome Mão e Pé 

(p=0,015) e dermatológicosc (p=0,017) , suspensão da medicação (p=0,036) e AFP (p=0,037).

 Dessa forma, observaram-se sobrevidas maiores em pacientes que apresentaram ECOG 

PS 0, CP A, tempos de usos de medicação entre 181 e 720 dias e acima de 720 dias, que 

apresentaram a Síndrome Mão e Pé ou evento dermatológico como efeitos adversos, aqueles 

que suspenderam a medicação e tem valores de AFP menores que 100 ng/ml comparativamente 

àqueles sem essas condições. Além disso, os pacientes que apresentaram efeitos adversos e 

foram classificados como CP A apresentaram sobrevidas maiores do que aqueles com efeitos 

adversos e classificados como sendo CP B. Esses comportamentos podem ser visualizados nas 

figuras 18 a 26.  

 

FIGURA 18 – Função de Sobrevivência Global dos pacientes tratados com sorafenibe 
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FIGURA 19 – Função de Sobrevivência acumulada de Kaplan- Meier por ECOG PS           

 

FIGURA 20 – Função de Sobrevivência acumulada de Kaplan- Meier por Child Pugh           
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FIGURA 21 – Função de Sobrevivência acumulada de Kaplan- Meier por tempo de uso da 

medicação  

 

FIGURA 22 – Função de Sobrevivência acumulada de Kaplan- Meier por efeitos adversos - 

Síndrome Mão e Pé                                                         
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FIGURA 23 – Função de Sobrevivência acumulada de Kaplan- Meier por efeitos adversos – 

eventos dermatológicos                                                   

      

 

FIGURA 24 – Função de Sobrevivência acumulada de Kaplan- Meier por suspensão da 

medicação 

0
.0

0
0
.2

5
0
.5

0
0
.7

5
1
.0

0

F
u

n
ç
ã

o
 d

e
 S

o
b
re

v
iv

ê
n
c
ia

 A
c
u

m
u
la

d
a

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78 81 84 87 90

Tempo (meses)

Sem efeitos adversos Com efeitos dermatológicos

Outros efeitos adversos

 

0
.0

0
0
.2

5
0
.5

0
0
.7

5
1
.0

0

F
u

n
ç
ã

o
 d

e
 S

o
b
re

v
iv

ê
n
c
ia

 A
c
u

m
u
la

d
a

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78 81 84 87 90

Tempo (meses)

Não suspendeu Suspendeu

 

p=0,036 

 

 

p=0,017 

 

 



36 
 

 

 

FIGURA 25 – Função de Sobrevivência acumulada de Kaplan- Meier por AFP 

 

A seguir, para avaliar o efeito da idade, tempo entre indicação e recebimento (dias), 

tempo de uso da medicação (dias) e AFP na sobrevida foram ajustados modelos de regressão 

de Cox simplesd. No modelo de Cox, a função de sobrevivência é expressa em função do risco 

(hazard function) e a interpretação do modelo é realizada na forma de razão das funções de 

riscos.  

TABELA 8 - Resultados do modelo de regressão de Cox simples 

  
Razão de Riscos-HR 

(IC95%) p N 

Idade (anos) 1,021 (1,001 - 1,040) 0,037 69 

Tempo entre indicação e recebimento (dias) 0,99 (0,99 - 1,00) 0,194 68 

Tempo de uso da medicação (dias) 0,997 (0,995 - 0,998) <0,001 68 

AFP 1,00 (1,00 - 1,00) 0,229 60 

IC95% - Intervalo de Confiança de 95%. 

 

De acordo com a tabela 8, foram significantes no modelo as variáveis idade (p =0,037) 

e tempo de uso da medicação (p <0,001). Dessa forma, a cada aumento de 1 ano de idade, 
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ocorre um aumento de 2,1% no risco de óbito. Por outro lado, a cada aumento de 1 dia no tempo 

de uso de medicação, ocorre uma redução de 0,3% no risco de óbito.  

A partir dos riscos acima, podemos estimar que a razão de riscos entre aqueles que 

fizeram uso de sorafenibe por 7 meses em relação àqueles que fizeram uso por 1 mês é de 0,58e, 

indicando uma redução de 42% no risco de óbito. 

A tabela 9 apresenta o modelo de regressão de Cox tendo como variáveis preditoras 

ECOG – PS, CP, BCLC, tratamento prévio ao sorafenibe, tempo de uso da medicação, 

suspensão por piora clínica, por efeitos colaterais e trombose portal (significantes a 10% na 

análise univariada). As variáveis associadas a efeitos adversos - Síndrome mão e pé e 

dermatológico, bem como AFP não foram consideradas devido ao número elevado de casos 

sem informaçãof. 

  

                                                             
e 0,997180= 0,582 
f 16 casos (23,2%) e 9 casos (13,0%), respectivamente para eventos adversos e AFP. Ao incluir essas duas 
variáveis, não foi possível a estimação do modelo. 
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Tabela 9 - Resultados dos modelos inicial e final de regressão de Cox multivariado 

 

  Modelo Inicial   Modelo Final 

  
Razão de Riscos 

(IC95%) 
p   

Razão de Riscos 

(IC95%) 
p 

ECOG - PS           

0  (referência) 1,00 -   - - 

1 2,57 (1,22 - 5,43) 0,013   2,18 (1,11 - 4,32) 0,024 

2 1,07 (0,37 - 3,09) 0,903   1,07 (0,39 - 2,93) 0,896 

CHILD PUGH           

A  (referência) 1,00 -   1,00 - 

B 3,17 (1,33 - 7,57) 0,009   2,90 (1,25 - 6,71) 0,013 

BCLC           

B 2,52 (0,6 - 10,58) 0,208   - - 

C (referência) 1,00 -   - - 

Tratamento prévio ao sorafenibe           

Não (referência) 1,00 -   - - 

Sim 0,76 (0,37 - 1,57) 0,457   - - 

Tempo de uso da medicação (dias) 0,996 (0,994 - 0,998) <0,001   0,996 (0,994 - 0,998) <0,001 

Suspensão por piora clínica            

Não (referência) 1,00 -   - - 

Sim 2,67 (1,13 - 6,31) 0,025   2,55 (1,09 - 5,96) 0,031 

Suspensão por efeito colateral            

Não (referência) 1,00 -   - - 

Sim 1,18 (0,43 - 3,29) 0,747   - - 

Trombose Portal           

Não (referência) 1,00 -   - - 

Sim 2,67 (1,21 - 5,89) 0,015   2,60 (1,26 - 5,37) 0,010 

N=64. 

Teste de riscos proporcionais baseados nos resíduos de Shoenfeld– Chi (6) = 3,44 – p=0,752. 

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performance status; BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer 

Group. 

 

 

De acordo com a tabela 9, permaneceram significantes no modelo final as variáveis 

ECOG PS (p=0,024), CHILD-PUGH (p=0,013), tempo de uso de medicação (p<0,001), 

suspensão – piora clínica (p=0,031) e trombose portal (p=0,010). Dessa forma, observa-se que 

os pacientes com ECOG PS 1 apresentam risco de óbito 2,18 vezes maior do que aqueles com 

ECOG PS 0, ajustadas pelas demais variáveis do modelo final. Adicionalmente, os pacientes 

com CP B apresentaram risco de óbito 2,90 vezes maior do que aqueles com CP A. Além disso, 

a cada aumento de 1 dia de uso de medicação verifica-se uma redução de 0,4% na chance de 

risco de óbito.  

Os pacientes que tiveram suspensão da medicação por piora clínica apresentaram risco 

de óbito 2,55 vezes maior do que aqueles sem essa condição. Além disso, os pacientes que 

tiveram trombose portal apresentaram risco de óbito 2,60 vezes maior do que aqueles sem 

trombose. 
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  O teste de riscos proporcionais baseados nos resíduos de Shoenfeld não foi significante 

(p=0,752) indicando a não violação desse pressuposto. 

A figura 26 apresenta as estimativas das funções de sobrevivência de Cox do modelo 

final para o perfil de alguns pacientes. 

 

FIGURA 26 – Funções de Sobrevivência estimadas via modelo final de Cox para alguns 

perfis de pacientes 

 

4.3.3 Sobrevida por uso de medicação 

Comparou-se as sobrevidas entre pacientes por uso da medicação (Tab.10). 

TABELA 10 - Resultados da análise de sobrevivência de Kaplan-Meier por uso de sorafenibe 
  % Acumulada de sobrevida p 

30 dias 180 dias 720 dias  

Total 90,91 ± 3,06 49,10 ± 5,48 22,43 ± 4,80 - 

Uso da medicação       <0,001 

Sem medicação 73,68 ± 10,10 5,26 ± 5,12 0,00   

Com medicação 95,65 ± 2,46 61,78 ± 6,04 28,97 ± 5,95   

p - nível descritivo do teste de Log Rank. 

N=88. 
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FIGURA 27 – Função de Sobrevivência acumulada de Kaplan- Meier por uso da medicação 

 

De acordo com a tabela 10 e a figura 27, observou-se que a sobrevida em pacientes sem 

medicação foi inferior a dos pacientes que receberam medicação (p<0,001). De uma forma 

geral, o tempo médio de sobrevida no grupo de pacientes sem medicação foi de 69,95 dias 

(IC95%: 46,12 - 93,78), cerca de 2,3 meses. Já o tempo mediano de sobrevida foi de 53,00 dias 

(IC95%: 48,73 – 57,27), cerca de 1,8 meses.  

 

4.3.4. Segurança 

 

TABELA 11 – Distribuição dos pacientes por efeitos adversos por ECOG PS, CP e dose inicial 

  

Efeitos adversos Total 
p Não Sim  

N % N % N % 

ECOG PS 5 9,4% 48 90,6% 53 100,0% 0,381 

0 1 4,8% 20 95,2% 21 100,0%   

1 2 8,7% 21 91,3% 23 100,0%   

2 2 22,2% 7 77,8% 9 100,0%   

CHILD PUGH 5 9,4% 48 90,6% 53 100,0% 0,070 

A 2 4,9% 39 95,1% 41 100,0%   

B 3 25,0% 9 75,0% 12 100,0%   

Dose inicial 5 9,4% 48 90,6% 53 100,0% 0,207 

200 1 50,0% 1 50,0% 2 100,0%   

400 0 0,0% 8 100,0% 8 100,0%   

800 4 9,3% 39 90,7% 43 100,0%   

p - nível descritivo do teste exato de Fisher. 

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performance statu 
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No que tange à segurança do sorafenibe, 95,1% dos pacientes CP A que receberam 

medicação, apresentaram efeitos adversos e 75%, dentre os CP B tiveram a mesma condição. 

Em relação ao status performance, 95,2% dentre os pacientes ECOG PS 0, 91,3% dentre os 

ECOG PS 1 e 77,8% dentre os ECOG PS 2 apresentaram efeitos adversos. 

 

FIGURA 28 – Função de Sobrevivência acumulada de Kaplan- Meier por efeitos adversos/ 

Child Pugh 

De acordo com a tabela 11, não se verificou associações entre ocorrência de efeitos 

adversos e as variáveis ECOG PS (p=0,381), dose inicial (p=0,207) e CP (p=0,070). Entretanto, 

pode-se observar que pacientes que tiveram efeitos adversos e eram CP A tiveram melhor 

sobrevida em comparação com pacientes CP B com efeitos adversos e aqueles que não tiveram 

efeitos adversos (Fig. 28). 
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TABELA 12 – Distribuição dos pacientes por número de efeitos adversos por ECOG PS, 

Child Pugh e dose inicial 

  

No. de efeitos adversos Total 
p 0 1 2 3 

N % N % N % N % N % 

ECOG PS 10 19,2% 22 42,3% 17 32,7% 3 5,8% 52 100,0% 0,242 

0 3 14,3% 7 33,3% 9 42,9% 2 9,5% 21 100,0%   

1 4 17,4% 13 56,5% 6 26,1% 0 0,0% 23 100,0%   

2 3 37,5% 2 25,0% 2 25,0% 1 12,5% 8 100,0%   

CHILD PUGH 10 19,2% 22 42,3% 17 32,7% 3 5,8% 52 100,0% 0,838 

A 7 17,1% 17 41,5% 14 34,1% 3 7,3% 41 100,0%   

B 3 27,3% 5 45,5% 3 27,3% 0 0,0% 11 100,0%   

Dose inicial 10 19,2% 22 42,3% 17 32,7% 3 5,8% 52 100,0% 0,807 

200 0 0,0% 1 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 100,0%   

400 1 12,5% 4 50,0% 2 25,0% 1 12,5% 8 100,0%   

800 9 20,9% 17 39,5% 15 34,9% 2 4,7% 43 100,0%   

p - nível descritivo do teste exato de Fisher. 

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performance status 

 

De acordo com a tabela 12, também não verificamos associações entre número de efeitos 

adversos e as variáveis ECOG PS (p=0,242), CP (p=0,838) e dose inicial (p=0,807). 
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5. DISCUSSÃO 

Nesse estudo retrospectivo, avaliou-se os resultados do tratamento de pacientes com 

carcinoma hepatocelular com indicação de sorafenibe, droga oral bloqueadora de vários 

receptores de tirosina quinase, indicada pela Barcelona Clinic Liver Cancer, endossada pela 

EASL e AASLD para tratamento de carcinoma hepatocelular avançado BCLC C, sob condições 

reais de prática clínica 43. 

 Os dados demográficos da amostra foram semelhantes aos encontrados em literaturas 

anteriores de epidemiologia de CHC, sendo predominante o sexo masculino (70,5%), a 

etiologia principal o VHC, seguida de álcool e VHB como descrito por Debes em coorte da 

América Latina, diferindo do que foi encontrado por Gonçalves em 2008 ao analisar os 

pacientes com CHC na ISCMSP, que encontrou um predomínio de álcool como fator 

etiológico8,22. 

 Diferenças de gênero na exposição aos fatores de risco podem explicar as maiores 

taxas de câncer de fígado no sexo masculino. Homens são mais propensos a infecção por VHB, 

VHC, consomem mais álcool, fumam mais, têm maior índice de massa corporal (IMC) e 

estoques de ferro mais altos78. No nosso estudo, não foi possível a caracterização do IMC dos 

pacientes, por ausência desse dado em prontuário. Esse cálculo pode se tornar importante 

principalmente no contexto do crescimento da DHGNA. 

 A maioria (61,4%) foi composta por idosos e a idade média geral foi de 61,2 anos 

(DP= 13,0 anos). A distribuição de idade do CHC ao redor do mundo varia de acordo com a 

região, taxa de incidência, gênero e etiologia. Na maioria das populações ocidentais de baixo 

risco, as maiores incidências por faixa etária, correm entre pessoas de 75 anos ou mais, assim 

como nas populações asiáticas de alto risco, como Hong Kong. Por outro lado, na população 

africana de alto risco (por exemplo, Gâmbia, Mali) tendem a atingir o pico entre as idades de 

60 e 65 antes de diminuírem 78. 

 Em estudo francês de 2015, o sorafenibe mostrou resultados semelhantes em termos 

de segurança e eficácia em idosos e população jovem com CHC, sendo apenas astenia e 

sangramento mais frequentes nos idosos com ECOG PS 1 e usuários de antiplaquetários 

respectivamente79.  

 A indicação de tratamento com sorafenibe estava em conformidade com as 

recomendações do BCLC em 94% dos doentes. Entretanto, na minoria dos prontuários estava 

descrito a classificação do BCLC apresentado pelo paciente, cabendo a pesquisadora, através 
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dos exames de imagem, laboratório e status performance descrito no momento da indicação, 

locar o paciente na classificação de Barcelona. 

Kikuchi em 2015 mostrou que somente 36% dos pacientes do estágio BCLC C 

receberam tratamento com sorafenibe em estudo com 364 pacientes com CHC atendidos no 

Instituto de Câncer de São Paulo (ICESP)80. No braço coreano do GIDEON, 60,8% dos usuários 

de sorafenibe na vida real eram, BCLC C, (menos de 10% eram BCLC B e D e quase 30% 

tinham o BCLC desconhecido)81,  já na sub-população europeia, 52,9% dos receptores da droga, 

eram BCLC C (mais de 20% eram BCLC B)82. A escola coreana devido sua grande experiência, 

bem como seus resultados cirúrgicos, posterga o uso do sorafenibe. Segundo Makuuchi no 

congresso mundial de Paris em 2012, BCLC é uma classificação de hepatologistas clínicos e 

não leva em consideração a experiência e os resultados dos cirurgiões.  

Muitos orientais não aderem a classificação BCLC, fato que pode justificar o 

desconhecimento de 30% dos BCLC na Coreia.  Em contrapartida, em algumas instituições 

aonde certas modalidades de terapêutica (Cirurgia, Transplante, Alcoolização, 

Radiofrequência, TACE) podem não estar disponíveis, o sorafenibe é indicado mais 

precocemente. Na nossa escola, até o ano de 2015, dispúnhamos de todas as modalidades de 

terapia, (atualmente, pacientes listados para transplantes são encaminhados para outra 

instituição), portanto, para a indicação do sorafenibe nos guiamos pelas orientações do BCLC 

(94% dos pacientes com indicação de sorafenibe eram BCLC C). Entretanto, não é possível 

precisar quantos BCLC C realmente tem indicação do sorafenibe e quantos realizam outras 

terapêuticas (ressecção e TACE), havendo a necessidade de uma atualização do estudo de 

Gonçalves22 para sanar esse questionamento. 

 A maior parte dos pacientes era CP A (69,3%) e não foram encontrados Child C na 

amostra. Grande parte dos doentes não tinha o valor do CP calculado em prontuário ou a 

descrição da presença da cirrose, cabendo a pesquisadora caracterizar e calcular a partir dos 

exames laboratoriais e informações do prontuário. Só foi dada importância a esse fato ao longo 

do trabalho, portanto não existem números que o respaldem, restando apenas a observação. De 

modo semelhante, em 12 pacientes (13,6%) não foi possível caracterizar a presença ou não de 

hipertensão portal, sugerindo que muitos médicos podem não fazer rotineiramente uma 

avaliação do componente da hepatopatia ao longo do seguimento do paciente.  

Houve, ainda, muitos casos (16 pacientes) em que não está caracterizada a presença ou 

não de efeitos adversos. Em outras situações, há descrição do efeito, todavia, não há 



45 
 

 

determinação do seu grau ou tipo de terapêutica implementado na presença dele ou orientações 

dadas em caso de piora. 

Invasão vascular e metástase extra-hepática foram encontradas em 36 (40,9%) e 35 

(39,7%) casos, respectivamente. O local mais comum de metástase à distância foi o pulmão em 

15 (17%) casos, seguido de osso em 13 (14,8%). Outros locais acometidos foram: adrenais, 

peritônio, pele, tecido celular subcutâneo (TCSC) e retroperitônio. Kanda83 et al ao avaliar 176 

pacientes com metástases extra-hepáticas de CHC, encontrou lesões pulmonares em 74 

pacientes (42.0%), nos ossos (sendo vértebra o mais comum) em 43 (24.4%), nos linfonodos 

em 37 (21.0%) e adrenais em 16 (9.1%). No nosso estudo, as metástases linfonodais foram 

quantificadas separadamente dos demais órgãos, contando com 38 casos (43,2%).  

Em relação às metástases ósseas, na nossa casuística, os locais mais acometidos foram 

calota craniana, fêmur e costelas (dois pacientes cada). Também há descrição de metástase em 

úmero e vértebra (um paciente cada) e nos demais pacientes, só está definido em prontuário, a 

presença da metástase óssea, sem detalhar o local, diferindo do encontrado por Bhatia84, na qual 

a maioria das metástases ósseas foram encontradas em vértebras.  

Em estudo egípcio de 2015, Helal et al 85descreveu 47 pacientes com metástases como 

apresentação primária do CHC, sendo 17 em ossos, nove em linfonodos, sete em TCSC, sete 

em omento, dois em adrenais, duas metástases cerebrais, duas em seio maxilar e uma em pele. 

Na nossa casuísta, dois pacientes tiveram metástase óssea como apresentação primária do CHC 

(sendo uma na calota craniana e outra em úmero) e um paciente evoluiu com lesão metastática 

em pele e outra em TCSC em couro cabeludo em uso de sorafenibe.  

A maioria dos pacientes fez tratamento sistêmico exclusivo com sorafenibe (55,7%). 

Ressecção cirúrgica foi realizada em 23 pacientes, sendo em cinco, previamente à TACE, 

noutro caso precedendo alcoolização e em um terceiro, foram realizadas as três terapias. Dois 

pacientes que haviam sido submetidos a transplante, tiveram recidiva com metástase a distância 

e receberam sorafenibe. Em 22 pacientes, o tratamento foi TACE, sendo em sete desses casos, 

realizada posteriormente à cirurgia ou à alcoolização ou a ambos. 

Coorte de 2017 evidenciou que pacientes com maior tempo entre diagnóstico inicial e 

início do tratamento com sorafenibe apresentavam maior sobrevida global e tempo para 

descontinuidade do tratamento. Esses pacientes haviam sido diagnosticados com CHC em 
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estágio precoce ou intermediário e mais provavelmente haviam recebido algum tipo de 

terapêutica loco-regional 86.  

Na nossa casuística 100% dos pacientes realizaram algum tipo de terapêutica prévia 

quando o tempo entre diagnóstico e indicação de sorafenibe foi maior que 1 ano. (Tabela 3). 

Não houve diferença estatística na sobrevida global entre pacientes que fizeram uso apenas de 

sorafenibe (diagnóstico em estágio avançado- BCLC C) e pacientes com terapêutica prévia 

(diagnóstico em estágio precoce ou intermediário), apesar de uma tendência de melhor 

sobrevida no grupo que havia feito outro tipo de terapia previamente (p: 0,067). Tendência 

semelhante ocorreu em outro estudo retrospectivo de 201787. 

Os mecanismos subjacentes responsáveis por prognóstico diferente entre pacientes com 

CHC recorrente e aqueles com CHC inicialmente avançado demandam maior investigação, 

porém suscitamos a possibilidade de um comportamento tumoral melhor que permite o 

diagnóstico numa fase mais precoce ou um rastreamento adequado dos pacientes cirróticos com 

diagnóstico em fases assintomáticas exclusivamente devido investigação. Talvez com 

identificação de novos marcadores imunoistoquímicos e/ou moleculares, no futuro, seja 

possível a confirmação desse melhor comportamento biológico. 

Dos 88 pacientes com indicação da medicação no período analisado de sete anos, 69 

pacientes receberam sorafenibe, porém 19 pacientes (21,6%) não receberam medicação apesar 

da indicação da mesma. Ou seja, mais de um quinto dos pacientes que tiveram indicação 

médica, nem chegaram a iniciar o tratamento prescrito. 

O tempo entre a indicação médica e recebimento da medicação – tempo médio de espera 

pela droga (TED) foi de 32,53 (DP=7,86) e a mediana de 27,5 dias.  

Levando em consideração, os pacientes que receberam sorafenibe, não houve diferença 

estatisticamente significante na sobrevida de quem esperou até 15 dias, de 15 a 30 dias ou mais 

que 1 mês pela medicação. Isso pode dever-se ao pequeno número de doentes em cada situação. 

 Em 21,6% dos pacientes com indicação da droga, o sorafenibe não foi recebido pois os 

pacientes faleceram antes da medicação estar disponível na SES ou perderam elegibilidade 

(quer seja por piora do status performance ou piora da função hepática) durante o TED. 

De acordo com a distribuição dos pacientes entre os que receberam e aqueles que não 

conseguiram receber sorafenibe, notou-se que todos os pacientes com VHB estavam no grupo 
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que recebeu medicação. Além disso, no grupo que recebeu medicação, havia porcentagens 

maiores de ECOG PS 0 (42,0% contra 5,3%), CP A (75,4% contra 47,4%) e AFP menor que 

400 ng/ml (55,0% contra 7,1%) comparativamente aos pacientes que não receberam medicação. 

Podemos inferir que os pacientes que não chegaram a receber a droga tinham pior status 

performance, níveis de AFP mais altos e função hepática pior que àqueles que receberam a 

medicação. Fato esse que pode aclarar o porquê desses pacientes não conseguiram “esperar” a 

medicação. 

O tempo médio de terapia com sorafenibe foi de 292 dias, cerca de 9,7 meses, (DP=112 

dias), mínimo de 2 dias e máximo de 2.639 dias. A mediana foi de 112 dias, valores semelhantes 

aos apresentados em outro estudo brasileiro (8,23 meses) 73. De uma forma geral, o tempo 

médio de sobrevida global foi de 504,74 dias (IC95%: 355,13 - 654,35), cerca de 16,8 meses, 

maior que estudos anteriores como SHARP (10.7 meses) e Asia Pasific (6,5 meses)58,59.  

Subgrupos heterogêneos com diferenças no que cerne à invasão vascular, lesões extra-

hepáticas e performance status compõem o estágio C da classificação BCLC, abrigando 

diferenças em relação à resposta ao tratamento e sobrevida. 

Estudo francês recente estabeleceu novo sistema de escores para estratificação do BCLC 

C usando cinco elementos prognósticos independentes: CP, performance status, níveis de AFP, 

número de nódulos e natureza infiltrativa do tumor88. 

Outro estudo coreano com 612 pacientes BCLC C tratados com sorafenibe propôs 

estabelecimento de subclassificação do estágio C em três grupos de acordo com escores 

estabelecidos por cinco fatores prognósticos (CP, AFP, tipo de tumor (nodular versus 

difuso/infiltrativo), metástase extra-hepática e invasão portal): grupo de baixo risco, médio 

risco e alto risco, com previsão de sobrevida de 16,7 meses, 9,6 meses e 4,5 meses, 

respectivamente em ECOG PS 0 e 172.  

Apesar do algoritmo para tratamento do CHC do BCLC só incluir carcinoma 

hepatocelular avançado BCLC C, CHC precoce ou intermediário com contraindicação a 

tratamento loco-regional e CHC intermediário com doença progressiva após TACE (sem 

indicação de nova TACE) também são indicações dessa droga89. 

  À vista disso, nos estudos observacionais de vida real, os pacientes que fazem uso de 

sorafenibe nem sempre são BCLC C73,90,91, fato que instigou a pesquisadora a buscar uma 

fórmula matemática que graduasse o peso das variáveis estatisticamente significantes na análise 
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multivariada a fim de criar uma calculadora para avaliação do risco de óbito e tempo de 

sobrevida dos pacientes em tratamento com sorafenibe, independentemente do paciente ser 

BCLC C ou não. 

Entretanto, devido ao número elevado de casos sem informação sobre valor de AFP 

(nove casos) e presença de efeitos adversos (16 casos), não foi possível a criação da fórmula 

matemática, somente a estimativa de funções de sobrevivência via modelo final de Cox para 

alguns perfis de pacientes. 

Por meio das análises univariadas, observou-se sobrevidas globais maiores em pacientes 

que apresentaram ECOG PS 0, CP A, tempos de usos de medicação entre 181 e 720 dias e 

acima de 720 dias, que apresentaram Síndrome Mão e Pé ou efeito dermatológico como EA, 

aqueles que suspenderam a medicação e tem níveis de AFP menor que 100 ng/ml 

comparativamente àqueles sem essas condições.  

Foram significantes no modelo de regressão de Cox simples as variáveis idade (p 

=0,037) e tempo de uso da medicação (p <0,001). Dessa forma, a cada aumento de 1 ano de 

idade, ocorre um aumento de 2,1% no risco de óbito. Em contrapartida, a cada aumento de 1 

dia no tempo de uso de medicação, ocorre uma redução de 0,3% no risco de óbito.  

 Estudo retrospectivo com idosos acima de 75 anos que usaram sorafenibe relatou uma 

alta taxa dedescontinuidade de droga por toxicidade (60,8%) e baixa duração média do 

tratamento (3 meses). Contudo,este evento ocorreu nos primeiros 3 meses. Pacientes que não 

suspenderam o tratamento com sorafenibe devido a toxicidade tiveram uma sobrevida global 

mediana alta de 40 meses, o que sugere uma eficácia do sorafenibe em idosos muito 

selecionados92.  

Talvez o uso da medicação em idosos deva ser melhor investigado em estudos 

posteriores. 

A partir dos riscos acima, podemos estimar que a razão de riscos entre aqueles que 

fizeram uso de sorafenibe por sete meses em relação àqueles que fizeram uso por um mês é de 

0,58g, indicando uma redução de 42% no risco de óbito. 

                                                             
g 0,997180= 0,582 
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Na análise multivariada, as variáveis trombose portal (p=0,010), Child Pugh (p=0,013), 

tempo de uso de medicação (p<0,001), ECOG PS (p=0,024) e suspensão por piora clínica 

(p=0,031), permaneceram estatisticamente significantes.  

No nosso estudo, pacientes com trombose vascular apresentaram risco de óbito 2,60 

vezes maior do que aqueles sem trombose. Na sub-análise do estudo SHARP, pior sobrevida 

global (8,1 versus 14,1 meses) e menor tempo de progressão de doença (4,1 versus 7,3 meses) 

foram identificados na presença de invasão vascular, enquanto que na presença de metástases 

extra-hepáticas, foi identificada pior sobrevida global (8,9 versus 14,1 meses), com tempo de 

progressão de doença semelhante (5,3 versus 5,8 meses) 60. 

A presença de metástases extra-hepáticas não teve significância estatística na nossa 

casuística no tocante à SG, contudo, é imperativa a observação que as metástases linfonodais 

(38 pacientes) foram quantificadas separadamente das metástases à distância (35 pacientes), o 

que pode justificar a não significância. 

Alencar, em 2016, identificou três variáveis associadas à melhor SG: duração de 

tratamento maior que 6 meses, presença de efeitos adversos dermatológicos e valor de AFP 

menor que 100 ng/ml73. 

No nosso estudo, Child Pugh foi considerado variável preditora de melhor SG, assim 

como em outros estudos73,93. Os pacientes com CP B apresentaram risco de óbito 2,90 vezes 

maior do que aqueles com CP A. O estudo GIDEON encontrou uma média de sobrevida de 

13,6 meses para pacientes Child A em comparação com 5,2 em Child B, enquanto Hollebecque 

et al constatou 13 versus 4,5 meses e Iavarone et al obteve 12,7 versus 7,7 meses, 

respectivamente67,90,91. 

Ainda no GIDEON, uma grande parcela dos doentes conseguiu manter o sorafenibe por 

mais de 28 semanas, incluindo 21% de pacientes com CP B, sugerindo que pacientes que 

conseguem manter tratamento além do período inicial, estão aptos a continuar 

subsequentemente por longos períodos, reforçando a importância do manejo de efeitos adversos 

nas primeiras semanas de tratamento.90 No nosso estudo, a cada aumento de 1 dia de uso de 

medicação verificou-se uma redução de 0,4% na chance de risco de óbito. 

De modo semelhante, também se verificou uma associação positiva entre a duração do 

tratamento e a SG nos estudos de Hsiao WD, et al e Arizumi T, et al95,95, enaltecendo a 

importância da duração do tratamento com sorafenibe.  
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 Três indivíduos em nosso estudo mostraram ser sobreviventes a longo prazo (mais 

que 3 anos, sendo que um deles está tomando há 8 anos) e continuaram o tratamento no final 

do seguimento, sugerindo que alguns pacientes podem alcançar sobrevida prolongada com o 

sorafenibe. Portanto, fatores preditivos confiáveis, tanto clínicos quanto moleculares, que 

possibilitariam a identificação desse subgrupo de pacientes, são almejados. 

 De modo semelhante aos resultados obtidos para a escala de CP (p=0,013), o status 

funcional (p=0,024) apresentou aqui uma forte associação à SG. Pacientes com ECOG PS 1 

apresentam risco de óbito 2,18 vezes maior do que aqueles com ECOG PS 0, ajustadas pelas 

demais variáveis do modelo final. No estudo INSIGHT, o status performance basal teve um 

efeito significativo na sobrevida global, com curvas de sobrevida distinguíveis para ECOG 0, 

1, 2 e 3 (p <0,0001). O tempo de progressão foi semelhante em pacientes com ECOG 0, 1 e 2, 

mas foi significativamente menor em 8 pacientes com ECOG 3  (p <0,0001). Em pacientes 

totalmente ativos (ECOG 0), o tempo de progressão de doença em uso de sorafenibe foi de 5,8 

meses, comparado com 1,7 meses para pacientes ECOG 3 93. 

No nosso estudo, os níveis séricos de AFP foram estratificados em valores até 100, de 

101 a 400 e maiores que 400 ng/ml. O valor de 400 foi utilizado por ser o valor que consta no 

laudo para avaliação de solicitação de medicamentos oncológicos da SES. Em relação aos 

demais subgrupos, estudo brasileiro com análise de sobrevida em doentes com carcinoma 

hepatocelular que receberam sorafenibe identificou valores de AFP <100ng/ml como possível 

preditor de melhor SG, com níveis de AFP>100 ng/ml mostrando pior prognóstico, com risco 

de mortalidade 3,16 (95% IC 1,56-6,41) em comparação com AFP<10 ng/ml73. Portanto, 

utilizamos esse valor de corte (<100) para avaliar se o mesmo seria reprodutível na nossa 

casuística. 

 A impossibilidade de exploração dos dados de AFP e presença de efeitos adversos-

síndrome mão pé na análise multivariada languesceu nossa pesquisa, e apesar de possibilidade 

dessas duas variáveis se manterem na análise multivariada (caso os dados estivessem 

disponíveis), essa hipótese não pode ser comprovada para o nosso estudo. 

A correlação entre presença de efeitos adversos dermatológicos e tempo para progressão 

de doença e sobrevida global foi sugerida em alguns estudos retrospectivos com pacientes com 

carcinoma hepatocelular em tratamento com sorafenibe96,97 e validada em estudo prospectivo99.  

No que se refere à interrupção do tratamento com suspensão do sorafenibe, os motivos 

na nossa casuística foram: progressão de doença, piora clínica e presença de efeitos adversos 
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importantes (não estavam descritos os graus dos efeitos adversos na maioria dos prontuários ou 

as medidas tomadas na presença dos efeitos, portanto não consideramos como efeitos adversos 

intratáveis).  

Em 31 doentes (45%) a terapêutica com sorafenibe foi suspensa. Nesses, a progressão 

de doença foi a causa mais frequente de descontinuidade (48,4%). Na análise multivariada, os 

pacientes que tiveram suspensão da medicação por piora clínica apresentaram risco de óbito 

2,55 vezes maior do que aqueles sem essa condição.  

Segundo o último guideline Response Evaluation Criteria In Solid Tumors modificado 

(mRECIST), ocorre progressão de doença quando há: aumento de pelo menos 20% na 

somatória dos diâmetros de lesões-alvo viáveis em comparação às lesões registradas desde o 

início do tratamento; aparecimento de uma ou mais lesões novas ou progressão inequívoca de 

lesões não-alvo existentes; confirmação citológica da natureza paraneoplásica de qualquer 

efusão que apareça ou piore durante o tratamento (derrame pleural ou ascite); linfonodomegalia 

peri-portal pode ser considerados maligna se o  linfonodo tiver pelo menos 2 cm no menor eixo; 

nova trombose portal (trombose da veia porta deve ser considerada como uma lesão não 

mensurável e, portanto, incluída no grupo de lesões não-alvo)100. 

Lesão nova é caracterizada como lesão cujo maior diâmetro for de pelo menos 1 cm e o 

padrão radiológico for típico da CHC. Uma lesão com padrão radiológico atípico pode ser 

diagnosticada como CHC por evidência de pelo menos 1 cm de crescimento no período de 

intervalo100. 

O momento em que devemos interromper o sorafenibe é um ponto a se ponderar, 

principalmente quando não há disponibilidade de terapia de segunda linha (regorafenibe).  A 

avaliação imaginológica do CHC pode revelar-se pouco importante, uma vez que apenas uma 

pequena parcela dos doentes apresenta resposta tumoral completa ou parcial e a ausência de 

resposta nem sempre está associada a pior prognóstico.23,58,59,87,101 Portanto, podemos nos 

questionar, uma vez que o regorafenibe não é liberado pelo SUS, se devemos realmente 

suspender sorafenibe devido progressão de doença ou apenas em caso de piora clínica (esses 

pacientes na nossa casuística apresentaram risco de óbito 2,55 vezes maior) e efeitos adversos 

intratáveis (havendo a necessidade de melhor descrição dos efeitos apresentados pelos doentes 

e das medidas tomadas até o desfecho da interrupção do tratamento). 

Segundo Myiahara et al, é concebível considerar a manutenção do sorafenibe mesmo 

com primeira progressão radiológica quando não há outra terapia disponível e a medicação é 

bem tolerada pelos pacientes. No entanto, ele não sugere a continuação em casos de progressão 

de doença sintomática ou disfunção hepática, com piora clínica.102 
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 No que tange à segurança, no nosso estudo, não se verificou associação entre 

ocorrência de efeitos adversos e as variáveis ECOG PS (p=0,381), dose inicial (p=0,207) e 

Child Pugh (p=0,070), nem entre número de efeitos adversos e as variáveis ECOG PS 

(p=0,242), Child Pugh (p=0,838) e dose inicial (p=0,807). 

Como demonstrado em outros estudos 90,103,104 sorafenibe foi tolerado em pacientes com 

comprometimento da função hepática ou performance status, uma vez que não houve 

divergência significativa de incidência de eventos adversos entre os pacientes com melhor ou 

pior função hepática ou performance status.  

Entretanto, os pacientes CPA que apresentaram efeitos adversos, apresentaram 

sobrevidas globais maiores do que aqueles CPB com efeitos adversos. A análise multivariada 

da sobrevida global baseada em escore CP demonstrou diferença estatisticamente significante 

no nosso estudo (p<0,001) na sobrevida em comparação com Child Pugh, corroborando estudos 

anteriores de que a sobrevida de sorafenibe em pacientes CP B é pior em comparação com CP 

A 91,103,105.  Esse parco desfecho observado nos pacientes CP B é esperado, sendo possivelmente 

relacionado a progressão natural da cirrose. Entretanto devido ao caráter observacional do 

estudo e ausência de braço controle, a eficácia de sorafenibe em pacientes CPB não pôde ser 

avaliada. 

Os principais efeitos adversos apresentados pelos pacientes que fizeram tratamento com 

sorafenibe foram: diarreia (33%), síndrome mão-pé (20,5%), mucosite, fadiga (11,4%), náuseas 

(11,4%) e rash cutâneo (9,1%). Outros efeitos adversos descritos foram: anorexia, alopecia, 

plaquetopenia, perda de peso, prurido, aumento de TGO e TGP, cãibra, aumento da pressão 

arterial, insônia, perda de peso, sialorreia (1) e dispepsia (1). Um paciente apresentou 

ceratoacantoma em face. Em cinco pacientes foi descrito ausência de efeitos adversos no 

período de uso, porém não há informação quanto à efeitos adversos em 16 prontuários (23,2%). 

 Tal qual outros inibidores da tirosina quinase, o sorafenibe pode causar vários efeitos 

adversos, incluindo: dermatológico, constitucional (fadiga, perda de peso), gastrointestinal 

(diarreia, náuseas, vómitos, obstipação), cardiovascular (principalmente hipertensão), dor e 

eventos pulmonares58. 

Diferentemente de Bracarda et al que encontrou 62% dos pacientes com síndrome mão 

pé e Reig et al com uma taxa de 37% de eventos dermatológicos, nós tivemos uma maior 

porcentagem de diarreia na nossa amostra99,106. Devido o precário preenchimento dos 
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prontuários, não foi possível caracterizar o momento em que ocorreram os efeitos adversos, 

nem o seu grau. 

 O desenvolvimento de ceratocantoma  e carcinoma de células escamosas em pacientes 

tratados com sorafenib foi relatado em estudo de Arnault et al aonde 13 pacientes 

desenvolveram proliferação de células escamosas cutâneas de “crescimento rápido”, 

possivelmente devido a um comprometimento da imunovigilância da pele associada a 

tratamento com sorafenibe, mesmo sem uma clara relação de causa e efeito107. 

As doses iniciais de sorafenibe variam bastante entre os países. No estudo GIDEON, no 

braço coreano e no japonês, respectivamente, 67% e 45,5% dos pacientes receberam a dose 

padrão de 800mg/dia inicialmente81,108, enquanto 98,5% dos chineses receberam a mesma 

dose109. Coorte de 2017 mostrou que pacientes que receberam a dose padrão de 800mg/dia, 

exibiram SG mais longas, porém ao analisar o tempo para descontinuidade de tratamento, esse 

foi similar entre os doentes tratados com dose padrão e aqueles tratados com dose diferente da 

padrão, sugerindo que fatores não obtidos associados a dose inicial e ao prognóstico, tais quais 

status performance e comorbidades, fossem a real causa da diferença de sobrevida86. 

Apesar de alguns autores 67,110,111 sugerirem começar pela metade da dose para evitar o 

desenvolvimento de efeitos colaterais, essa conduta não é consenso. Reig acredita que a 

estratégia de dose baixa de início para aumentar a tolerância pode não desencadear o mecanismo 

associado ao desenvolvimento de eventos adversos dermatológicos com a perda da melhora da 

sobrevida associada a eles99.  

Uma característica interessante abordada nesse estudo foi que todos os pacientes que 

tiveram indicação de tratamento com sorafenibe foram avaliados, independentemente se 

receberam a droga ou não. Apesar de não ter o valor estatístico como Intenção de Tratar 

(conceito estatístico utilizado em estudos controle randomizados aonde os pacientes são 

analisados junto ao grupo que foram previamente randomizados, independentemente da sua 

aderência aos critérios de inclusão, do tratamento que realmente receberam, da retirada 

subsequente do tratamento ou desvio do protocolo112), é válido perceber que cerca de 20% dos 

pacientes que tem a indicação médica do sorafenibe, não recebem o tratamento. 

Em virtude do seu caráter observacional, esse estudo é limitado na análise de dados por 

várias razões, dentre elas: a ausência de um braço controle, viés de seleção e dados limitados 

oriundos de prontuários muitas vezes não preenchidos com esmero. Porém, um estudo não 
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intervencionista abre espaço para observação da real prática clínica, possibilitando identificação 

dos pontos mais críticos na avaliação diária dos pacientes. 

Outras limitações em relação a natureza retrospectiva incluem perda de dados, perda de 

seguimento e ausência de informação validada para padronização de algumas características, 

como por exemplo, DHGNA, abuso de álcool e tabagismo.   

A proporção de dados perdida foi de 4,5% em relação a presença de cirrose, 13% no que 

concerne ao valor de AFP, 13,6% com referência a hipertensão portal, 23% no tocante à 

presença ou não de efeitos adversos e 7,2% em relação a suspensão ou não da medicação. 

A perda de informações não é exclusividade nossa, o estudo GIDEON teve 15% (494 

pacientes) de sua amostra de população de segurança excluída devido ausência de dados sobre 

Child-Pugh, inclusive tendo os Estados Unidos, a maior frequência de perda de dados, com 

30% dos pacientes com CP não classificado. 

A partir desse estudo foi possível avaliar nossos resultados, e de maneira indireta, a 

qualidade do atendimento prestado, demonstrando uma necessidade de melhor treinamento dos 

médicos residentes e médicos assistentes no intuito de possibilitar um melhor manejo desses 

doentes, o que pode implicar em melhores resultados. 

 Frente a isso e com intuito de melhorar o seguimento dos pacientes e aquisição de dados, 

além de corroborar no ensino, uma vez que a ISCMSP é um hospital escola ligado a Faculdade 

de Ciências Médicas da Santa Casa de São Paulo, a pesquisadora propôs a criação de um 

aplicativo de celular com preenchimento off-line com informações acerca dos pacientes com 

CHC em uso de sorafenibe. 

 Dessa forma, esse estudo pode servir de base para outras pesquisas, com intuito de 

reafirmar os dados já analisados e avaliar as variáveis que não puderam ser apreciadas por 

ausência de dados, com implementação do aplicativo de celular sendo um facilitador para 

alcance dos dados almejados e uma ferramenta de ensino para os médicos (em especial os 

residentes) que o utilizarem.  
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6. CONCLUSÕES 

Em relação aos resultados obtidos no tratamento dos pacientes inclusos no presente estudo, 

podemos concluir: 

1. Ausência de trombose portal, Child Pugh A, ECOG PS 0, tempo maior de uso de 

medicação e ausência de suspensão por piora clínica são fatores preditores de melhor 

sobrevida global. 

2. A indicação da medicação está em conformidade com às orientações do BCLC em 94% 

dos pacientes. 
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7. ANEXOS 

ANEXO 1- Laudo para avaliação de solicitação de medicamentos oncológicos 
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ANEXO 2- Ficha de coleta de dados 

Protocolo CHC – Sorafenibe na vida real – Santa Casa  

 TESE MESTRADO Caroline Petersen            Orientador: Arnaldo Szutan  
Identificação 
ID _________             Paciente___________________________________________________         
 
RG _______     Data de nascimento___/____/_____   Idade _______ anos Gênero M(    ) F (     ) 
 
Telefone:____________________________________________________________________ 
Etiologia 
Cirrose S(    ) N(     )      Hepatite B  S(    ) N(     )      Hepatite C S(    ) N(     )      Álcool S(    ) N(     )    
NASH    S(    ) N(  )         Outras____________________________________________________ 
Hipertensão Portal  S(    ) N(  )          

Outras comorbidades 
DM S(    ) N(     )      HAS S(    ) N(     )     ICO S(    ) N(     )      ICC S(    ) N(     )      
Hipotireoidismo S(    ) N(     )   IAM Prévio S(    ) N(     )      AVC prévio S(    ) N(     )      
Outras_______________________________________________________________________     
ECOG PS 0 (    ) 1 (    ) 2 (     ) 
 
Diagnostico de CHC –  ___/____/_____   
 
Imagem:_____________________________________________________________________ 
AFP: ________ 
 
TNM ____________ 
 
Extra – Hepático S(    ) N(     )       Pulmão S(    ) N(     )    Osso S(    ) N(     )    Outros____________  
  
Cirurgia S(    ) N(     )       Tx S(    ) N(     )       TACE  S(    ) N(     )        
 
Dose inicial 400mg (    ) 800mg (     ) Duração (sem) ________  
 
Efeitos adversos S(    ) N(     )       Qual?_________________________ Grau ____________ 
 
Diminuição de dose S(    ) N(     )           Suspensão S(    ) N(     )      Data:__________________ 
Suspensão Temporária: S(    ) N(     )    Período:_____________________________________       

 Hospitalização S(    ) N(     )       
 
Child-Pugh Pontuação ______A (    )  B (     ) C (    )           BCLC A (    )  B (     ) C (    )  D(     ) 
 
Data da indicação ___/____/_____                       Data da solicitação ___/____/_____  
Data do recebimento ___/____/_____ 
 
Recebeu medicação antes (amostra grátis/sobra de outro doente que morreu) S(    ) N(     )       

 Última avaliação ___/____/_____ Óbito S(   ) N(     )      Data:_______________ 
 
Causa do óbito _______________________________________________________________ 
(    ) HCC-related  (    ) HCC- and liver-related  (    ) Liver-related  
(    ) MOF   (    ) HCC- and liver-related and MOF  
(    ) HCC-related and MOF     (     ) MOF  (    ) Sem relação 
 

Data do preenchimento ___ /____/_____          TCLE S(    ) N(     )      Motivo _____________ 
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ANEXO 3 

 

TABELA 3.1 – Performance Status 

Graduação ECOG PERFORMANCE STATUS 

ECOG 0 Completamente ativo; capaz de realizar 

todas as suas atividades sem restrição 

ECOG 1 Restrição a atividades físicas rigorosas; é 

capaz de trabalhos leves e de natureza 

sedentária 

ECOG 2 Capaz de realizar todos os auto-cuidados, 

mas incapaz de realizar qualquer atividade 

de trabalho; em pé aproximadamente 50% 

das horas em que o paciente está acordado. 

ECOG 3 Capaz de realizar somente auto-cuidados 

limitados, confinado ao leito ou cadeira mais 

de 50% das horas em que o paciente está 

acordado 

ECOG 4 Completamente incapaz de realizar auto-

cuidados básico, totalmente confinado ao 

leito ou à cadeira 

ECOG 5 Morto 
Fonte:Oken et al.198274 
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ANEXO 4 

TABELA 4.1 – Teste de Kolmogorov-Smirnov para normalidade 

  
Teste de Kolmogorov-

Smirnov  N 

  z p 

Idade (anos) 1,04 0,230 88 

Tempo entre indicação e entrada na 

secretaria (dias) 

2,08 <0,001 80 

AFP 3,32 <0,001 74 
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ANEXO 5 

 

TABELA 5.1 - Número de casos, óbitos e censuras por total e características 

Características N Óbito  
Censuras 

N % 

Total 69 56 13 18,8% 
Faixa Etária         

< 60 anos 25 19 6 24,0% 
60 - 70 anos 26 21 5 19,2% 
 > 70 anos 18 16 2 11,1% 

Gênero         
Feminino 22 18 4 18,2% 
Masculino 47 38 9 19,1% 

ECOGPS         
0 29 19 10 34,5% 
1 30 29 1 3,3% 
2 10 8 2 20,0% 

Cirrose         
Não 7 5 2 28,6% 
Sim 58 48 10 17,2% 

HEPB         
Não 55 43 12 21,8% 
Sim 14 13 1 7,1% 

HEPC         
Não 43 35 8 18,6% 
Sim 26 21 5 19,2% 

Estadio         
IIIA 10 8 2 20,0% 
IIIB 13 9 4 30,8% 
IIIC 1 1 0 0,0% 
IVA 20 16 4 20,0% 
IVB 25 22 3 12,0% 

Metástase         
Não 44 34 10 22,7% 
Sim 25 22 3 12,0% 

CHILD PUGH         

A 52 41 11 21,2% 

B 17 15 2 11,8% 
BCLC         

B 5 3 2 40,0% 

C 64 53 11 17,2% 
Tratamento prévio ao sorafenibe         

Não 36 32 4 11,1% 
Sim 33 24 9 27,3% 

Tempo entre indicação e recebimento (dias)         

até 15 dias 24 21 3 12,5% 

16 - 30 dias 14 10 4 28,6% 

> 30 dias 30 25 5 16,7% 
Dose inicial         

200 2 2 0 0,0% 

400 9 6 3 33,3% 

800 58 48 10 17,2% 
Tempo de uso da medicação (dias)         

até 29 dias 8 7 1 12,5% 

30 - 180 dias 33 28 5 15,2% 
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181 - 720 dias 19 16 3 15,8% 

> 721 dias 8 5 3 37,5% 

Efeitos adversos         
Não 5 4 1 20,0% 
Sim 48 39 9 18,8% 

Efeitos adversos - Diarréia         

Sem efeitos adversos 5 4 1 20,0% 

Com diarréia 29 24 5 17,2% 

Outros efeitos adversos 19 15 4 21,1% 

Efeitos adversos - Síndrome Mão e Pé         

Sem efeitos adversos 5 4 1 20,0% 

Com Síndrome Mão e Pé 18 12 6 33,3% 

Outros efeitos adversos 30 27 3 10,0% 

Efeitos adversos - Rash         

Sem efeitos adversos 5 4 1 20,0% 

Com Rash 8 5 3 37,5% 

Outros efeitos adversos 39 33 6 15,4% 

Efeitos adversos - Dermatológicos         

Sem efeitos adversos 5 4 1 20,0% 

Com efeitos dermatológicos 24 17 7 29,2% 

Outros efeitos adversos 23 21 2 8,7% 

Efeitos adversos - Mucosite         

Sem efeitos adversos 5 4 1 20,0% 

Com mucosite 10 10 0 0,0% 

Outros efeitos adversos 38 29 9 23,7% 

Efeitos adversos - CHILD PUGH         

Sem efeitos adversos 5 4 1 20,0% 

Com efeito adverso e CHILD A 39 31 8 20,5% 

Com efeito adverso e CHILD B 9 8 1 11,1% 

Suspensão         

Não suspendeu 34 28 6 17,6% 

Suspendeu 30 27 3 10,0% 

Suspensão - progressão da doença         

Não suspendeu 34 28 6 17,6% 

Supendeu devido a progressão da doença 15 14 1 6,7% 

Supendeu por demais motivos 15 12 3 20,0% 

Suspensão - piora clínica         

Não suspendeu 34 28 6 17,6% 

Supendeu devido a piora clínica 9 9 0 0,0% 

Supendeu por demais motivos 21 17 4 19,0% 

Suspensão - efeitos colaterais         

Não suspendeu 34 28 6 17,6% 

Supendeu devido a efeitos colaterais 5 5 0 0,0% 

Supendeu por demais motivos 25 21 4 16,0% 

AFP 2         

até 100 24 15 9 37,5% 

101 - 400 9 8 1 11,1% 

>400 27 26 1 3,7% 
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ANEXO 6 

 

TABELA 6.1 - Função de Sobrevivência Acumulada de Kaplan-Meier para óbitos - total 

Tempo 
(dias) 

Status 
Função de Sobrevivência Acumulada Óbito  (Acumulado) N 

Estimativa Erro Padrão   

25 Vivo 98,6% 1,4% 1 68 

26 Vivo 97,1% 2,0% 2 67 

28 Vivo 95,7% 2,5% 3 66 

31 Óbito     3 65 

36 Vivo 94,2% 2,8% 4 64 

38 Vivo 92,7% 3,1% 5 63 

42 Óbito     5 62 

44 Vivo 91,2% 3,4% 6 61 

45 Vivo 89,7% 3,7% 7 60 

46 Vivo 88,2% 3,9% 8 59 

47 Vivo 86,7% 4,1% 9 58 

48 Óbito     9 57 

52 Vivo 85,2% 4,3% 10 56 

58 Vivo 83,7% 4,5% 11 55 

78 Vivo 82,2% 4,7% 12 54 

82 Vivo 80,6% 4,8% 13 53 

85 Vivo     14 52 

85 Vivo 77,6% 5,1% 15 51 

100 Vivo 76,1% 5,2% 16 50 

112 Óbito     16 49 

121 Vivo 74,5% 5,3% 17 48 

123 Vivo 73,0% 5,5% 18 47 

125 Vivo 71,4% 5,6% 19 46 

132 Óbito     19 45 

136 Vivo 69,8% 5,7% 20 44 

142 Vivo 68,2% 5,7% 21 43 

148 Vivo 66,7% 5,8% 22 42 

160 Óbito     22 41 

162 Vivo 65,0% 5,9% 23 40 

164 Vivo 63,4% 6,0% 24 39 

178 Vivo 61,8% 6,0% 25 38 

193 Vivo 60,2% 6,1% 26 37 

207 Vivo 58,5% 6,1% 27 36 

210 Vivo 56,9% 6,2% 28 35 

223 Vivo 55,3% 6,2% 29 34 

223 Óbito     29 33 

232 Vivo 53,6% 6,3% 30 32 

249 Vivo 51,9% 6,3% 31 31 

266 Vivo 50,3% 6,3% 32 30 

270 Vivo 48,6% 6,3% 33 29 

277 Vivo 46,9% 6,3% 34 28 

322 Vivo 45,2% 6,3% 35 27 

376 Vivo 43,6% 6,3% 36 26 

383 Vivo 41,9% 6,3% 37 25 

431 Vivo 40,2% 6,2% 38 24 

439 Vivo 38,5% 6,2% 39 23 

450 Óbito     39 22 

470 Óbito     39 21 

518 Vivo 36,7% 6,2% 40 20 
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593 Óbito     40 19 

598 Vivo 34,8% 6,1% 41 18 

621 Vivo 32,8% 6,1% 42 17 

658 Vivo 30,9% 6,0% 43 16 

686 Vivo 29,0% 6,0% 44 15 

725 Vivo 27,0% 5,9% 45 14 

813 Óbito     45 13 

822 Vivo 25,0% 5,8% 46 12 

843 Vivo 22,9% 5,6% 47 11 

847 Vivo 20,8% 5,5% 48 10 

848 Vivo 18,7% 5,3% 49 9 

890 Vivo 16,6% 5,1% 50 8 

903 Vivo 14,6% 4,9% 51 7 

976 Vivo 12,5% 4,6% 52 6 

989 Vivo 10,4% 4,3% 53 5 

1.081 Vivo 8,3% 3,9% 54 4 

1.115 Vivo 6,2% 3,4% 55 3 

1.203 Vivo 4,2% 2,9% 56 2 

2.039 Óbito     56 1 

2.675 Óbito     56 0 
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RESUMO 

Introdução: Tumores malignos do fígado são a terceira maior causa de morte por câncer, sendo 

que o carcinoma hepatocelular (CHC) corresponde a 85-90% destes casos. A maioria dos 

doentes apresenta-se, ao diagnóstico, sem possibilidade de tratamento curativo, restando apenas 

as opções paliativas (quimioembolização e sorafenibe). Há poucos estudos nacionais acerca do 

sorafenibe. Objetivo: Avaliar fatores preditivos de sobrevida em pacientes com CHC que 

tiveram indicação de tratamento com sorafenibe na Irmandade da Santa Casa de Misericórdia 

de São Paulo (ISCMSP) e avaliação da conformidade da indicação da medicação em relação às 

recomendações do BCLC. Material e métodos: Foram analisados retrospectivamente os dados 

de 88 pacientes que tiveram indicação de tratamento com sorafenibe no período de 2010 a 2017 

na ISCMSP. Análises univariada e multivariada foram realizadas na busca de preditores de 

sobrevida global nos pacientes que receberam a medicação. Resultados: Foram incluídos 88 

pacientes, sendo 62 (70,5%) homens, com média de idade de 61,2 anos. A maioria foi 

classificada como Child Pugh (CP)  A (69,3%) e BCLC C (94,3%). A cirrose esteve presente 

em 84,6% e a hipertensão portal em 55,7% desses. O vírus da hepatite C foi a etiologia mais 

comum (40,9%) do CHC.  Sorafenibe foi a modalidade terapêutica inicial em 55,7%. Sessenta 

e nove (78,4%) pacientes receberam a medicação, sendo o tempo médio de duração do 

tratamento 9,7 meses e a sobrevida global média 16,8 meses. O tempo médio entre a indicação 

e recebimento da medicação – tempo de espera pela droga (TED) foi de 32 dias. Verificou-se, 

na análise univariada, diferenças de sobrevida por ECOG PS, CP, tempo de uso da medicação, 

efeitos adversos - Síndrome Mão e Pé e efeitos dermatológicos, suspensão da medicação e AFP. 

Permaneceram significantes na análise multivariada ECOG PS (p=0,024), CP (p=0,013), tempo 

de uso de medicação (p<0,001), suspensão por piora clínica (p=0,031) e trombose portal 

(p=0,010). Conclusão: Ausência de trombose portal, Child Pugh A, ECOG PS 0, tempo maior 

de uso de medicação e ausência de suspensão por piora clínica foram fatores preditores de 

melhor sobrevida global e a indicação da medicação esteve em conformidade com às 

orientações do BCLC em 94% dos pacientes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

 

 

Introduction: Malignant liver tumors are third leading cause of cancer death, and hepatocellular 

carcinoma (HCC) account for 85-90% of these cases. Most patients present at the diagnosis 

with no possibility of curative treatment, leaving only the palliative options 

(chemoembolization and sorafenib). There are few national studies on sorafenib. Objective: To 

evaluate predictors of survival of patients with hepatocellular carcinoma tratead with sorafenib, 

and to evaluate the compliance of the indication of the medication in relation to BCLC 

recommendations. Material and methods: A total of 88 patients who had an indication of 

treatment with sorafenib from January 2010 to November 2017 at the ISCMSP were 

retrospectively analyzed. Univariate and multivariate analyzes were performed in the search for 

predictors of survival in CHC patients treated with sorafenib. Results: A total of 88 patients 

were included, of which 62 (70.5%) were men, with a mean age of 61.2 years. Most were 

classified as Child A (69.3%) and BCLC C (94.3%). Cirrhosis was present in 84.6% and portal 

hypertension in 55.7% of these. Hepatitis C virus was the most common etiology (40.9%) of 

CHC. Sorafenib was the initial therapeutic modality in 55.7%. Sixty-nine (78.4%) patients 

received the medication, with the average duration of treatment being 9.7 months. Mean overall 

survival was 16.8 months. The time between indication and receipt of the medication - time to 

wait for the drug (TED), mean was 32.53. In the univariate analysis, differences in survival 

were observed for ECOG PS (p = 0.009), CP (p = 0.001), time of medication use (p <0.001), 

adverse effects - Hand and Foot Syndrome (p = 0.015) and dermatological effects (p = 0.017), 

medication suspension (p = 0.036) and AFP (p = 0.037). Significant differences were observed 

in the multivariate analysis (p = 0.024), Child Pugh (p = 0.013), time of medication use (p 

<0.001), clinical worsening (p = 0.031) and portal thrombosis (p = 0.010). Conclusion: Absence 

of portal thrombosis, Child Pugh A, longer time of medication use, ECOG PS 0 and absence of 

suspension due to clinical worsening are predictors of better global survival. The indication of 

the medication complies with BCLC guidelines in 94% of patients. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

APÊNDICES 
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61 63 F HCV S S O N S   B C 270 N S 2334 S 

62 54 F - S - 1 S N   B C 44 N S   S 

63 58 F 
HCV 
HO 

S N 1 N N - B C 18 N S 48165 N 

64 67 M HO S S 2 N N S A C 82 N S 288 S 

65 40 M HBV N - O 1 S N A C 207 N S 45000 S 

66 62 M HCV N S 2 N N - B C 31 N S 955 N 

67 58 M HO S S 1 S N N A C 127 N S - N 

68 56 F HBV N N 1 S S - A C 25 N S - S 

69 64 M - S N 1 S S S A C 58 N S - S 

70 65 M 
HBV 
HCV  

S S O N S S A B 249 N S 7896 S 

71 75 M - S N 1 S S - A C 843 N S 1,9 S 

72 74 F - - - 1 S N S B C 85 N S 11369 S 

73 74 M HBV S S O N S S A B 903 N S 2,4 S 

74 59 M HO S S 1 N S S A C 593 N - 13,1 S 

75 63 M - - S 2 S N S B C 976 N S 87 S 

76 66 M 
HCV 
HO 

- S 0 S N - B C 136 N S 3938 S 

77 73 M - S S 1 N N - A C 518 N S 1362 S 

78 53 M 
HCV 
HO 

S S 1 N S - B C 135 N S 1600 N 

79 57 M HCV S S 0 S N S B C 31 N - 12 S 

80 63 M HO S S 0 N S - A C 47 N S 152 S 
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81 16 M - - N 0 S S S A C 848 S S 1570 S 

82 68 M HCV - S 2 S N - A C 41 N S - N 

83 69 M HCV - S 0 S S S A C 470 N N 2,4 S 

84 64 F - S S 0 N S S B C 121 N S 514 S 

85 59 M HCV S - 1 N N S A C 26 N S 13 S 

86 47 F A.I - S 0 S S - A C 223 N - 13,607 S 

87 51 M - S S 1 N N - B C 25 N S 20311 N 

88 59 F HCV S S 1 N S - B C 19 N S 809 N 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

APÊNDICE B -Trabalhos apresentados como parte da casuística desse estudo 

Resumo apresentação oral CBC 2015 

Titulo: Hepatectomia direita por CHC após 3 quimioembolizações e embolização da veia porta da direita: relato 

de caso 

Caroline Petersen da Costa Ferreira; Mauricio Alves Ribeiro; Bruno de Lucia Hernani; Jong Hun Park; Fabio 

Gonçalves Ferreira; Luiz Arnaldo Szutan 

Irmandade Santa Casa de Misericórdia de São Paulo 

Introdução: O carcinoma hepatocelular (CHC) é a 6ª neoplasia maligna mais comum e a 3ª causa de morte por 

câncer no mundo. A maioria dos pacientes com CHC é diagnosticado já com tumores avançados, sendo que, só 

30% encontram-se em estágios mais precoces que possibilitem terapias curativas. Poucos trabalhos avaliam a 

possibilidade de downstaging e associação de múltiplas modalidades terapêuticas. 

Objetivo: Relatar o caso de um paciente cirrótico por vírus C, diagnosticado com CHC sem possibilidade de 

terapêutica curativa a princípio, que foi submetido a três sessões de quimioembolização hepática (QH), para 

redução do tumor, seguidas de embolização do ramo portal direito como estratégia terapêutica para realização da 

hepatectomia direita.  

Métodos: Realizada revisão de prontuário e da literatura. 

Resultados: Paciente masculino, 66 anos, com antecedente de Hepatite C. Em 2014 realizou tomografia (TC) com 

evidência de tumoração de 14 x 11 cm, acometendo quase totalmente o lobo direito do fígado, principalmente nos 

segmentos VI, VII e VIII com realce arterial pós-contraste e wash-out nas fases seguintes. Apresentava Alfa-feto 

proteína (AFP) 83060 ng/ml. Realizadas três sessões de QH com doxorrubicina e lipiodol para downstaging. A 

TC de controle pós quimioembolizações mostrava redução da massa tumoral e nódulo em adrenal direita de 

provável etiologia secundária e AFP encontrava-se 307 ng/ml. Posteriormente realizada embolização do ramo 

portal direito e três semanas após, hepatectomia direita e adrenalectomia direita sem intercorrências. Teve alta 

hospitalar após sete dias. O anatomopatológico caracterizou CHC multinodular bem diferenciado, de padrão 

trabecular, com áreas pseudoglandulares, medindo 8,0 x 8,0 cm Metástase de CHC em adrenal, medindo 3,0 x 3,0 

cm.  

Conclusão: Associação de modalidades terapêuticas diferentes e estratégias pré-operatórias devem ser avaliadas 

em pacientes com CHC avançado possibilitando em casos selecionados o downstaging e o tratamento com 

intenção curativa.  

 

 

 



 

 

Resumo apresentação oral CBC 2017 

 

Título: Análise do uso de sorafenibe no Carcinoma hepatocelular  

Caroline Petersen da Costa Ferreira; Mauricio Alves Ribeiro; Mariane Yumi Nakai; Fabio Gonçalves Ferreira; 

Luiz Arnaldo Szutan 

Irmandade Santa Casa de Misericórdia de São Paulo 

Introdução: 

O câncer de fígado é a terceira causa de morte por câncer, sendo que o carcinoma hepatocelular corresponde a 90-

95% destes casos. A grande maioria dos doentes apresenta-se, ao diagnóstico, sem possibilidade de tratamento 

curativo, restando apenas as opções paliativas (quimioembolização e sorafenibe). Há poucos estudos nacionais 

acerca do sorafenibe. 

Objetivo: Analisar a sobrevida dos pacientes que tiveram indicação de uso de sorafenibe, sua evolução e efeitos 

colaterais. 

Material e métodos: Estudo retrospectivo dos pacientes portadores de CHC avançado que tiveram indicação de 

utilização de sorafenibe entre novembro de 2009 e julho de 2016. Realizada analise descritiva e sobrevida pelo 

Kaplan-Meier com o programa SPSS. 

Resultados: Setenta e nove pacientes foram incluídos neste estudo, com indicação de receber sorafenibe, sendo 59 

homens. A média de idade foi de 60,28 anos. Dos 57 pacientes que tomaram a medicação, 36 apresentaram efeitos 

adversos, sendo diarreia o mais comum (33,33%), seguido por síndrome mão-pé (21,05%). Desses 57 doentes que 

receberam a medicação, 23 tiveram que suspender posteriormente (14 por progressão da doença e 5 por piora 

clinica). O tempo médio de uso foi 7,42 meses. Treze doentes (22,80%) receberam a medicação por mais de 12 

meses. A média de sobrevida global foi de 12,9 meses para os pacientes que tomaram a medicação e 76,67 dias 

para quem não chegou a receber a medicação. Através da análise das curvas de sobrevida, estima-se que 50% dos 

pacientes que tomaram a medicação estarão vivos após 252 dias, enquanto que no grupo dos pacientes que não 

receberam, 50% estarão vivos por apenas 48 dias (p=0,001). A média de sobrevida dos que tiveram suspensão por 

piora clinica foi de 334 dias enquanto que os que tiveram suspensão por progressão da doença tiveram uma média 

de 481,75 dias. 

Conclusão: O aumento da sobrevida se relacionou com a utilização ou não e o tempo de utilização do sorafenibe. 

Os efeitos colaterais foram manejados de forma adequada, não havendo suspensão por esse motivo. A suspensão 

da medicação por progressão da doença deve ter seus critérios revistos em nossa instituição. 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

APÊNDICE C- Aprovação do estudo pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

 

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 

DADOS DA EMENDA 

Título da Pesquisa: Análise do uso de sorafenibe em um hospital universitário- Experiência de 7 anos 

Pesquisador: Mauricio Alves Ribeiro  

Área Temática: 

Versão: 5 

CAAE: 62130416.2.0000.5479 

Instituição Proponente:IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SAO PAULO 

Patrocinador Principal: Financiamento Próprio 

DADOS DO PARECER 

Número do Parecer: 2.573.303 

Apresentação do Projeto: 

O carcinoma hepatocelular é um câncer bastante agressivo, sendo uma das maiores causas de morte 

relacionada à câncer no mundo todo, com cerca de 626000 mortes anualmente e com incidência 

crescente nos países desenvolvidos. Para os pacientes cujo o diagnóstico é dado em fases avançadas, os 

quais não são mais canditados a terapia curativa, a sobrevida é dada em meses.Avanços tem sido dados 

para estender a sobrevida com terapia com alvo molecular, porem respostas completas e duradouras são 

extremamente raras. Sorafenibe é uma pequena molécula inibidora de multi-quinases que demonstrou 

um aumento de 3 meses de sobrevida em pacientes com carcinoma hepatocelular metastático no estudo 

SHARP 2008. 

Objetivo da Pesquisa: 

Objetivo Primário: 

SANTA CASA DE 

MISERICÓRDIA DE SÃO 

Continuação do Parecer: 2.573.303 



 

 

Avaliar a sobrevida média dos pacientes com carcinoma hepatocelular que obtiveram indicação de 
tratamento com sorafenibe na Irmandade Santa Casa de Misericórdia de São Paulo num período pré 
determinado, utilizando dados epidemiológicos, presença ou não de hipertensão portal, cirrose hepática 
e metástase à distância na busca de preditores de melhores resultados para tal tratamento. 
Objetivo Secundário: 
-Avaliar a indicação do sorafenibe no mundo real; 
-Avaliar se a demora para disponibilização da medicação influencia na sobrevida, tentando achar uma 
relação entre o tempo desde a indicação da droga e sua real disponibilização ao paciente e a sobrevida 
proporcionada por essa droga; 
-Caracterização clínico-epidemiológica dospacientes; -
Caracterizar os efeitos colaterais apresentados. 
-Identificar os critérios utilizados para suspensão da droga. 

Avaliação dos Riscos e Benefícios: 

Riscos: 

Uma vez que o trabalho é retrospectivo, tem riscos mínimos e lida com paciente com câncer em fases 

avançada, portanto, é possível que uma grande parte da amostragem já tenha ido a óbito no momento da 

análise de dados.É possivel também que muitos dados estejam indisponível devido preenchimento 

incompleto dos prontuários. 

Benefícios: 

Ter uma avaliação mais precisa da indicação do sorafenibe na Santa Casa de São Paulo, do tempo para 

disponibilização desse medicamento, os efeitos colaterais apresentados pelos pacientes e que ganho de 

sobrevida estamos proporcionando a esses doentes.E, com base nessas informações, melhorar seu 

tratamento. 

Comentários e Considerações sobre a Pesquisa: 

Estudo retrospectivo baseado em análise de prontuários médicos dos pacientes portadores de carcinoma 

hepatocelular avançado que obtiveram indicação de tratamento com sorafenibe nas equipes de Fígado e 

Hipertensão Portal, Oncologia Clínica e Transplante hepático da Irmandade Santa Casa de Misericórdia de 

São Paulo (ISCMSP) no período de janeiro de 2010 a novembro de 2017. Pacientes cujos prontuários não 

tiverem informações suficientes, terão suas fichas de solicitação de medicação oncológica (sorafenibe) 

analisadas na Secretaria do Estado da Saúde. Contato telefônico poderá ser realizado para confirmação de 

óbito não descrito em prontuário. Pacientes cujos prontuários não tiverem todas as informações 

necessárias terão seu “laudo para avaliação de solicitação de medicamentos oncológicos” requisitado 

pela pesquisadora na Secretaria do Estado da Saúde (SES). O documento citado acima é de 

preenchimento obrigatório e deve ser anexado aos exames comprobatórios para início do processo de 

solicitação e liberação da medicação sorafenibe pela SES ao paciente com carcinoma hepatocelular. Um 

funcionário da SES irá fornecer os dados solicitados pela pesquisadora através da verificação do “laudo 

para avaliação de solicitação de 
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medicamentos oncológicos” preenchido no momento da solicitação da medicação do paciente e 

previamente digitalizado conforme a rotina da SES. 

Critério de Inclusão: 

Critério de Inclusão: Pacientes maiores de 16 anos, portadores de carcinoma hepatocelular avançado com 

indicação de sorafenibe que tiveram a solicitação da droga partindo da farmácia central da Irmandade da 

Santa Casa de Misericórdia de São Paulo no período de janeiro de 2010 a novembro de 2017. 

Critério de Exclusão: 

Critérios de exclusão: Pacientes em uso de sorafenibe por outras causas senão carcinoma hepatocelular. 

Pacientes sem dados disponíveis em prontuário médico, nem em ficha de solicitação de medicação 

oncológica. 

Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória: 

Todos de acordo 

Recomendações: 

Nenhuma 

Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações: 

O trabalho ficou em pendência pela avaliação do CEP. O pesquisador atendeu as pendências através de 

emenda. 

Nenhuma pendência permaneceu. 

Considerações Finais a critério do CEP: 

As pendências foram resolvidas. A documentação completa do projeto foi aprovada pelo CEP da Santa 

Casa de São Paulo. Apresentar Relatórios parciais e final do projeto. (modelo na página do CEP) 1º 

relatório deverá ser apresentado ao CEP via Plataforma Brasil dentro de 6 meses 

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados: 

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situação 

Informações Básicas 

do Projeto 

PB_INFORMAÇÕES_BÁSICAS_103805 

2_E1.pdf 

13/03/2018 

19:18:07 

 Aceito 

Projeto Detalhado / 

Brochura 

Investigador 

PROJETO_MESTRADO_mar2018.docx 13/03/2018 

19:17:20 

Mauricio Alves Ribeiro Aceito 



 

 

TCLE / Termos de 

Assentimento / 

TERMO_ASSENTIMENTO.docx 23/02/2018 

13:06:36 

Mauricio Alves Ribeiro Aceito 
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Justificativa de 

Ausência 

TERMO_ASSENTIMENTO.docx 23/02/2018 

13:06:36 

Mauricio Alves 

Ribeiro 

Aceito 

TCLE / Termos de 

Assentimento / 

Justificativa de 

Ausência 

TCLC_VERSAO_FEV2018.docx 23/02/2018 

13:06:18 

Mauricio Alves 

Ribeiro 

Aceito 

Outros Formulario_autorizacoes_emenda.pdf 05/01/2018 

13:36:53 

Mauricio Alves 

Ribeiro 

Aceito 

Orçamento Formulario_orcamento_emenda.pdf 05/01/2018 

13:34:17 

Mauricio Alves 

Ribeiro 

Aceito 

Folha de Rosto FOLHA_ROSTO_ATUAL_MESTRADO. pdf 27/03/2017 

17:37:38 

Mauricio Alves 

Ribeiro 

Aceito 

Declaração de 

Pesquisadores 

termo_relatorios_parciais.pdf 27/03/2017 

17:33:06 

Mauricio Alves 

Ribeiro 

Aceito 

Situação do Parecer: 

Aprovado 

Necessita Apreciação da CONEP: 

Não 

SAO PAULO, 02 de Abril de 2018 

 

Assinado por: 

Pollyana Oliveira Lira 

(Coordenador) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


