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RESUMO

A quimioembolizacéo é definida como uma técnica minimamente invasiva realizada por
radiologistas intervencionistas para introducéo de quimioterapicos em tumores, a fim de
interromper o0 suprimento de sangue aos vasos sanguineos que alimentam esses tumores
visando a reducdo de seu tamanho. E usada para o tratamento de tumores de figado e
outros que se espalham nesse Orgdo (metastases). Esse estudo teve como objetivo
descrever sobre a funcdo da quimioembolizacdo hepética, bem como suas vantagens e
desvantagens. A técnica se mostra como uma alternativa para o controle do tumor, traz
regressdo da doenca e aumenta a sobrevida do paciente. Os riscos de radiacdo devem ser
avaliados para cada paciente.
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1 INTRODUCAO

O carcinoma hepatocelular (CHC) é uma neoplasia maligna agressiva que possui
elevada morbidade e mortalidade, sendo geralmente uma complicacdo da cirrose
hepética, assim como as hepatites B e C que também sdo fatores de risco para o
desenvolvimento do carcinoma (CHEDID, 2017). Quando ligado a cirrose hepética surge
a partir da evolugdo de um nbdulo regenerativo hepatocitario que desencadeia a
degeneracdo maligna (CHEDID, 2017). O céancer de figado é a terceira principal causa de
mortes por cancer no mundo. No Brasil, representa 0,7% de todos os tumores, com taxa
de incidéncia de 2,7 casos novos por 100.000 habitantes em cinco anos (FERNANDES
etal., 2021).

A quimioembolizacdo transarterial, objeto de pesquisas cientificas, &
compreendida como um método de tratamento minimamente invasivo, seguro e eficaz
para o tratamento paliativo de estagio intermediario do cancer de figado em pacientes nao
indicados para cirurgia.

A quimioembolizagdo é realizada no departamento de radiologia vascular
intervencionista em hospitais através do uso da fluoroscopia; ap6s identificada a artéria
que nutre o tumor, quimioterapicos séo injetados. A solucao é projetada para promover o
microinfarto e isso esté relacionado ao efeito prolongado da quimioterapia, que também

leva a uma diminuicdo do fluxo sanguineo. A utilizagcdo dos émbolos faz com que as
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artérias parem de fornecer sangue ao tumor, prolongando a expectativa de vida do
paciente para que siga aguardando o transplante de figado (BENTO et al., 2016).
Portanto, este trabalho de revisdo teve como objetivo avaliar a utilizacdo da

quimioembolizacao transarterial para o tratamento do carcinoma hepatocelular.

2 DESENVOLVIMENTO DO ASSUNTO

2.1 Carcinoma Hepatocelular, Diagnostico e Manejo Cirurgico

Os principais fatores de risco para 0 CHC incluem infec¢do por Virus da Hepatite
B (HBV) e Virus da Hepatite C (HVC), doenca hepatica induzida por alcool, exposicao
a aflatoxina e principalmente a esteatose hepatica nao alcodlica (NAFLD - do inglés Non-
alcoholic fatty liver disease) (BAFFY; BRUNT; CALDWELL, 2012).

Muitas vezes, o diagnéstico é realizado quando a doenca estd em estagio
avancado, restando poucas opgdes de tratamento, sendo que na maioria dos casos a
solucdo € um transplante de figado. No entanto, devido as baixas taxas de doacao de
Orgdos e a rapida progressdo da doenca, com sobrevida de quatro a oito meses apos o
diagndstico, os pacientes podem vir a 6bito antes do tratamento (BENTO et al., 2016).

O protocolo de rastreamento envolve a ultrassonografia de abdome superior (US)
e Alfa-fetoproteina. Em pacientes sem janela para a US, é necessario a tomografia
computadorizada helicoidal trifasica (TC), e em casos selecionados como insuficiéncia
renal, a ressonancia magnética (RM) (HC FMAP USP, 2017). Vale destacar o modelo de
estratégia diagnostica segundo a European Association for Study of the Liver (EASL),
onde 4 aspectos sdo considerados na avaliacdo progndstica desses pacientes: 1) estagio
do tumor; 2) grau de disfuncdo do figado; 3) estado geral do paciente; 4) eficacia do
tratamento (HC FMAP USP, 2017).

A sobrevida deve ser a base de comparacdo entre os diferentes métodos
terapéuticos. Os tratamentos que fornecem uma taxa de resposta completa, ou melhor,
possuem potencial de cura do tumor sdo: ressecgdo cirurgica, transplante e ablagdo
percutanea. Entre os tratamentos ndo curativos, o Unico que tem um efeito positivo na
sobrevida é a quimioembolizacéo transarterial (HC FMAP USP, 2017).

A intervencgéo cirurgica potencialmente curativa é aceitavel somente em alguns
casos de CHC. Quando nenhuma intervencdo é feita, o tumor tende a crescer

gradualmente, reduzindo a fungédo hepatica e gerando metéstases intra e extra-hepaticas.
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Sendo assim, 0 6bito costuma ocorrer em 10 meses, causado por caquexia, hemorragia de
varizes esofagicas ou gastricas, insuficiéncia hepética, ou raramente por ruptura de tumor
com hemoperiténio (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2014).

Pacientes com multiplos nddulos podem passar pela resseccdo, no entanto teréo
um pior progndstico (HERMAN, 2011). A resseccdo do CHC é realizada em centros
especializados, com mortalidade menor que 5%, indices globais de sobrevida em 5 anos,
quando comparados aos de transplante para tumores iniciais. Tem a vantagem da rapida
aplicacdo e, diferentemente do transplante, ndo ha limite para o tamanho do nodulo a ser
ressecado (HERMAN, 2011).

2. 2 Quimioembolizacédo Transarterial

A medicina diagndstica vem derrubando barreiras e participando do tratamento de
diversas patologias. E o que ocorre com a radiologia intervencionista (RI), uma
subespecialidade da medicina que vem utilizando recursos e conhecimentos da medicina
diagnostica para tratar diversas doencas.

ARI, além de fornecer imagens em movimento e em tempo real através do uso de
radiacdo ionizante, realizando exames com mais precisdo que outras técnicas, é
responsavel por alguns procedimentos minimamente invasivos. Esses procedimentos
proporcionam beneficios em comparacdo com a cirurgia tradicional, como recuperacao
mais rapida do paciente, menor tempo de internacao, entre outros (PAZ; BOLOGNESI,
2017).

A RI pode ser compreendida em trés &reas principais: Neurorradiologia
Intervencionista, Radiologia Vascular Intervencionista, Cardiologia Intervencionista,
sendo a radiologia vascular intervencionista uma das areas mais complexas da RI,
responsavel por diagnosticar e tratar muitas partes do corpo, como pulmdes, rins, figado,
pancreas (CANEVARO, 2009).

Dentre os diversos procedimentos vascular intervencionistas utilizados para fins
terapéuticos, a quimioembolizacdo hepética é altamente complexa e proporciona alta dose
de radiacdo para pacientes (BALTER; MILLER, 2014). Alguns pacientes demandam
varias sessdes para o0 tratamento de uma lesdo. Isso pode fazer com que ocorram lesdes
cutaneas radioinduzidas, em regido média das costas ou regido subescapular direita
(UKISU; KUSHIHASHI; SOH, 2009). O nimero de sessdes, o intervalo entre elas e a
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suspensdo do procedimento dependem da resposta do CHC ap6s 2 a 3 sessdes da
quimioembolizacdo (INCHINGOLO et al., 2021).

Organizac@es internacionais como a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e
Comissdo Internacional de Protecdo Radiologica (ICRP) consideram avaliar o risco de
radiac&o, a eficacia e 0 comprometimento com técnicas de reducéo de dose em radiologia
intervencionista. Portanto, conforme Stecker et al. (2009), a dosimetria do paciente deve
ser realizada e relatada para cada tipo de procedimento, os riscos decorrentes da exposi¢do
a radiacdo devem ser avaliados e os niveis de referéncia estabelecidos como parte do
processo de otimizacdo da protecao radioldgica.

A quimioembolizagdo é um tratamento executado por arteriografia, através da
técnica de Seldinger para puncionar a artéria femoral direita ou esquerda utilizando um
cateter. Para a observacdo dos vasos sanguineos é utilizado o meio de contraste iodado.
Depois de encontrar a artéria responsavel pela nutricdo do hepatocarcinoma, sdo injetados
quimioterapicos como Mitomicina C (quimioterapia) e lipidol (embolizante) (BENTO et
al., 2016). A associacdo de agentes quimioterapicos pode ser utilizada e se mostra mais
eficiente que a utilizacdo de um Unico agente (INCHINGOLO et al., 2021).

A quimioembolizagdo envolve a promocdo de isquemia e citotoxicidade por
injecdo de microesferas contendo agentes quimioterapicos, sendo aplicada em vasos
sanguineos que alimentam tumores. Para isso, € necessario estudos das caracteristicas
vasculares do tumor, através de arteriografia convencional, investigando as origens e
tortuosidades do CHC, dos vasos sanguineos e artérias adjacentes, deteccdo de variacdo
anatdmica, de estenoses, doenca aterosclerdtica transmural, e possiveis oclusdes do
tronco celiaco e da artéria mesentérica superior. Um microcateter € introduzido através
de um cateter para injecdo de particulas (agentes quimioterapicos) em vasos sanguineos
que nutrem o tumor, ndo causando necrose em tecido sadio. Ao final € realizada uma
angiografia de controle, para confirmar a total desvascularizacdo direcionada (BASILE
et al, 2012).

2. 3 Vantagens e desvantagens da quimioembolizacdo hepatica

A principal vantagem da quimioembolizacdo transaterial carregada com
microesferas (TACE-DEB) € a liberacao prolongada do fArmaco com tempo de semi-vida
de 150-1730 horas, em comparagdo com a liberagcdo mais rapida de agente quimioterapico

em emulséo de lipiodol para TACE Convencional (cTACE) com semi-vida de 1 hora.
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Como resultado, o tempo de exposicao do tumor ao agente quimioterapico € aumentado
e 0s niveis plasmaticos sdo menores do que os observados na TACE Convencional
(RAOUL el al. 2011). Assim, a monoterapia com doxorubicina € o farmaco
quimioterapico mais utilizado na TACE-DEB em todo o mundo (WU et al., 2014).

No entanto, devido a heterogeneidade do estado intermédio da classificacdo
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), h& certa controvérsia quanto a eficacia e
seguranca da TACE em pacientes submetidos a esse procedimento. Existe a necessidade
de novas estratégias para melhorar o processo de selecao nessa fase tdo heterogénea do
CHC (TALIAN; CLIP, 2000). Deve ser identificado com precisdo os doentes que mais
se beneficiardo com a TACE (COUCEIRO, 2015).

A TACE tem sido usada hé& décadas como uma opc¢éo de tratamento para o0 CHC.
Sua tecnologia evoluiu ao longo do tempo, assim como os critérios de selecdo de
pacientes. Na verdade, a TACE é definida como tratamento de primeira linha para
pacientes com BCLC de estagio intermediario. Em 2002, varios ensaios randomizados
demonstraram sobrevida prolongada (CHEN et al., 2013). Mais de uma década depois, a
TACE continua a ser uma terapia de primeira linha e a progredir no tratamento através de
métodos cirdrgicos, sistémicos e locoregionais (CHOI et al., 2013).

Em relacdo a seguranca da TACE-DEB, um estudo concluiu que 40% dos
pacientes apresentaram toxicidade grau Ill ou superior, enfatizando que a bilirrubina é
um indicador de toxicidade (COUCEIRO, 2015).

O fato da TACE ser um tratamento local e ndo permitir o tratamento de doenca
extra-hepéatica também pode ser apontado como uma desvantagem. Existe uma relacéo
significativa entre a presenca de metastases extra-hepaticas e a redugdo do tempo de
sobrevida do paciente (COUCEIRO, 2015).

No caso especifico do hepatocarcinoma, sua principal fonte de nutricdo ¢ a artéria
hepatica, ao contrario de outros tipos de tumores, que se nutrem da veia porta (responsavel
pela fornecimento de 70% do sangue para o figado). Portanto, a quimioembolizacéo pode
ser usada sem afetar o restante do 6rgdo. Além de elevar a concentracdo do
quimioterapico diretamente sobre o tumor, aumentando a eficiéncia do tratamento, reduz
os efeitos colaterais, diminuindo a concentracdo da droga na corrente sanguinea (COSTA,
2013).

A desvantagem do uso desta técnica € o alto custo das diversas se¢es que devem
ser realizadas regularmente, e a tecnologia ndo pode ser aplicada a pacientes com cirrose

avangada e com envolvimento da veia porta (LANGER et al., 2005).
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Entende-se que o tratamento do hepatocarcinoma € de dificil solucdo, e o
prognostico esta ligado a extensdo tumoral e reserva funcional do 6rgdo. A radiacédo que
cada paciente receberd durante o processo deve ser previamente calculada.

Como alternativa menos tdxica cita-se a quimioembolizacdo com drug-eluting
bead (TACE-DEB), que, ao contrario da quimioembolizacdo convencional, libera o
quimioterapico de forma lenta, ao decorrer de alguns dias.

Portanto, a heterogeneidade do CHC e os niveis de toxicidade séo fatores a serem
avaliados para a selecdo do tratamento. A quimioembolizacao transaterial carregada com
microesferas é entendida como um tratamento local, ndo envolvendo doencas extra-
hepaticas.

A quimioembolizacdo pode ser estabelecida como um método seguro, afinal, a
droga € aplicada diretamente no tumor e age por varios dias, aumentando a eficiéncia do
tratamento e reduzindo os efeitos colaterais. Entre os tratamentos ndo curativos, é o inico

que apresenta efeito positivo na sobrevida.
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