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Resumo: Contexto: O carcinoma hepatocelular (CHC) é o tumor maligno do figado
mais frequente no mundo. O Sorafenibe é o Unico fArmaco aprovado como primeira
linha para pacientes em estagio avancado. Objetivo: Caracterizar os aspectos clini-
cos da utilizagdo do medicamento Sorafenibe para tratamento do CHC, no que se
refere a eficacia e as reacdes adversas, através da analise da literatura cientifica.
Métodos: Trata-se de uma revisao integrativa, de carater exploratério e descritivo.
Utilizou-se bases de dados eletronicas para busca de artigos que fossem originais,
publicados entre 2007 a 2019, disponiveis gratuitamente, que abordaram o uso
do Sorafenibe como terapia principal no tratamento do CHC avancado. Foram ex-
cluidos artigos de revisao, teses e dissertagoes, editoriais e/ou artigos que aborda-
ram apenas manejos cirdrgicos ou outros tratamentos. Observaram-se as variaveis
relacionadas aos estudos e as relacionadas aos aspectos clinicos das intervengoes
com o Sorafenibe. Resultados: Oito artigos foram analisados, todos internacionais,
com maioria de pacientes do sexo masculino, acima de 60 anos de idade. De forma
geral foram identificados desfechos positivos em relagao a eficacia do medicamento,
mostrando aumento da sobrevida média dos pacientes com CHC avancado. Apenas
em 2 estudos nao foram relatadas reacoes adversas, nos demais as mais comuns
foram diarreia, reacdo cutdnea mao-pé e hipertensédo; em menor ocorréncia sin-
tomas mais agudos como manifestacdes gastrointestinais, hepaticas e cardiacas.
Conclusao: O medicamento Sorafenibe mostra-se eficaz, promove aumento da so-
brevida dos pacientes com CHC avancado e com reacdes adversas, em sua maioria,
de baixa gravidade.

Palavras-chave: Neoplasias Hepaticas; Tratamento. Sorafenibe; Eficacia; Efeitos Co-
laterais e Reacoes Adversas a Medicamentos.

Abstract: Context: Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common malignant
liver tumor in the world. Sorafenib is the only drug approved as a first line for pa-
tients in advanced stage. Objective: To characterize the clinical aspects of the use
of the drug Sorafenib for the treatment of HCC, it does not refer to the efficacy and
adverse reactions, through the analysis of the scientific literature. Methods: This
is an integrative review, with an exploratory and descriptive character. Electronic
databases were used to search for original articles, published between 2007 and
2019, available for free, which addressed the use of Sorafenib as the main therapy
in the treatment of advanced HCC Review articles, theses and dissertations, edito-
rials and / or articles that addressed only surgical management or other treatments.
The variables related to the studies and those related to the effects of Sorafenib
were observed. Results: Eight articles were formed with a majority of male patients,
above 60 years of age. In general, positive outcomes were identified in relation to
the efficacy of the drug, showing an increase in the average survival of patients
with advanced HCC. Only in 2 studies were no adverse reactions reported, in the
others the most common were diarrhea, hand-foot skin reaction and hypertension;
less frequent, more acute symptoms such as gastrointestinal, hepatic and cardiac
manifestations. Conclusion: The drug Sorafenib proves to be effective, promotes
increased survival of patients with advanced HCC and adverse reactions, mostly of
low severity.

Keywords: Liver Neoplasms; Treatment; Sorafenib; Efficiency; Side Effects and Ad-
verse Drug Reactions.
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Introducao

O Carcinoma Hepatocelular ou hepatocarcinoma
(CHC) € um tipo de neoplasia maligna proveniente
dos hepatdcitos que tem como principal caracteristi-
ca ser bastante agressivo e com elevada morbidade e
mortalidade. Quando detectado na fase sintomadtica
a expectativa média de vida varia de um a seis meses
sendo que os tratamentos sdo limitados e bastante
ineficazes!.

A cada ano o CHC ¢ detectado em mais de meio
milhdo de pessoas em todo mundo. Cerca de 75% a
90% dos casos de CHC estao relacionados a cirrose,
que ¢ uma patologia decorrente da infeccao cronica
devido ao virus da hepatite B e C, o consumo ex-
cessivo de alcool, exposicdo a afllatoxinas, dentre
outros fatores>**. Gomes et al. descreve a ocorrén-
cia de 748.300 novos casos de CHC diagnosticados
e 695.900 obitos decorrente desta patologia em todo
mundo durante os tltimos onze anos’.

Ainda que nio se tenha muitas alternativas de
tratamentos especificos, diversos estudos apontam
a utilizacdo do Sorafenibe, por ser o tinico farmaco
de primeira linha aprovado e indicado segundo os
parametros da classificacao prognoéstica da Clinic Li-
ver Cancer (BCLC), para pacientes em estagio avan-
cado do CHC, onde a janela terapéutica deste medi-
camento aumenta em 30% a sobrevida dos pacientes,
além de ser um tratamento seguro e bem tolerado em
paciente com CHC avancado*®.

Via de regra, a nivel molecular, o Sorafenibe atua
de modo a impedir o crescimento tumoral a partir
das suas propriedades antiproliferativas e anti-angio-
génicas, ao bloquear os receptores da tirosina quina-
se e o fator de crescimento celular. Este farmaco, por
sua vez, ¢ um inibidor da Raf-1 (enzima proto-on-
cogenese RAF serina / treonina-proteina quinase),
B-Raf (proteina codificada que regula o crescimento
e divisao celular), VEGFRs 1, 2 e 3 (receptores para o
fator de crescimento endotelial vascular) e PDGFR-
-B (proteina do receptor beta do fator de crescimento
derivado de plaquetas)'®!!,

Nesta perspectiva, estudos apontam que as ta-
xas de continuidade do tratamento com este medi-
camento permaneceram altas, ndo obstante alguns
efeitos adversos de grau 1-2 tenham sido observa-
dos, como os dermatolégicos, gastrointestinais e/ou

constitucionais, além de emagrecimento, alopecia e
diarréia’ 101213,

Levando-se em consideracao que o uso dessa te-
rapia é a inica alternativa medicamentosa aprovada
e indicada para o tratamento do CHC em estigio
avancado, torna-se relevante verificar os estudos
conduzidos com este farmaco no manejo clinico de
pacientes acometidos por este agravo, dada a sua
alta prevaléncia, no que diz respeito as neoplasias
hepaticas primadrias, constituindo cerca de 70-80%
das mesmas'4. Soma-se a isto, o fato de o CHC ser
0 quinto mais frequente e maligno dos tumores do
figado, segundo a Associacao Brasileira dos Trans-
plantados de Figados e Portadores de Doencas
Hepaticas'* e a segunda causa de 6bito por causas
hepaticas de acordo com a Organizagdo Mundial
da Saidde (OMS)", no mundo, tornando ainda mais
necessario o incentivo a discussio cientifica refe-
rente a utilizacdo do Sorafenibe, como terapia de
escolha.

Deste modo, o presente trabalho teve como obje-
tivo caracterizar os aspectos clinicos da utilizacao do
medicamento Sorafenibe para tratamento do CHC,
no que se refere a eficicia e as reacoes adversas, atra-
vés da andlise da literatura cientifica.

Métodos

Trata-se de uma revisao integrativa de literatura,
de carater exploratério e descritivo, que teve como
principal questao norteadora: “Quais os principais
aspectos clinicos com relacio a eficicia e as reagoes
adversas causadas pelo uso do Sorafenibe no tra-
tamento do CHC?”. Para tanto, foram utilizados
como fonte de pesquisa, as bases de dados eler6nicas
Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Bi-
blioteca Virtual em Satde (BVS), Centro Nacional
de Informacgido Biotecnoldégica (NCBI) através do
Pubmed e Science Direct, utilizando-se os seguintes
descritores: “neoplasias hepdticas”, “tratamento”,
“sorafenibe”, “efeitos colaterais” e seus sinénimos
nos idiomas inglés e espanhol. A busca foi realizada
no periodo de novembro de 2018 a outubro de 2019.

Foram incluidos apenas os artigos originais, dis-
poniveis gratuitamente, que abordaram o uso do me-
dicamento Sorafenibe no tratamento do CHC e suas
reacOes adversas, com recorte temporal entre os anos
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de 2007 a 2019, periodo referente a aprovacao do me-
dicamento Sorafenibe pela Food and Drug Adminitra-
tion (FDA) para comercializagdo e tratamento em
pacientes. Foram excluidos artigos de revisao, teses
e dissertacoes, editoriais e/ou artigos que abordaram
apenas manejos cirirgicos ou outros tratamentos.
Para a anilise critica dos resultados as informa-
coes foram compiladas em um quadro, onde foram
observadas as varidveis relacionadas aos estudos in-
cluidos na revisao (Autoria, Ano de publicagao, Ti-
tulo do Artigo, Delineamento e Pais de conducéo do
estudo, Perfil da Populacdo estudada), bem como as
variaveis relacionadas aos aspectos clinicos das in-
tervengdes com o medicamento Sorafenibe (Desfe-
cho/Eficacia, Reacoes Adversas/Toxicidade).

Resultados

Apoés a busca nas bases de dados e aplicados os
critérios de inclusao, foram selecionados 8 (0ito)
artigos para compor esta revisao sobre o uso do
medicamento Sorafenibe no CHC avangado, publi-
cados entre os anos 2007 a 2019 (Quadro 1). Com
relacdo a procedéncia dos estudos verificou-se que
todos foram de origem internacional, o que aponta a
caréncia de dados nacionais sobre essa tematica e a
necessidade da conducao de estudos, principalmente
ensaios clinicos randomizados, voltados a esta popu-
lacao, visto que no Brasil, de acordo com Instituto
Nacional do Cancer - INCA, o nimero de mortes
pelo CHC foi de 9.711, sendo 5.647 homens e 4.063
mulheres!®.

Nos estudos analisados foi possivel identificar
que a incidéncia do CHC no sexo masculino foi
maior do que no sexo feminino. Isso se dd devido ao
sexo masculino estar mais exposto a infeccao cronica
pelo HVB e HVC, ao habito do etilismo, além do
nivel elevado de testosterona e menor de estrogé-
ni017,18.

Com relagio a idade, foi observado maior acome-
timento na faixa etdria média de 60 anos. Epidemio-
logicamente, o CHC é mais comum em pessoas com
50 anos ou mais, devido a caracteristica de ser uma
doenca extremamente silenciosa ou até confundida
com outras condicoes patoldgicas, o que dificulta o
diagnéstico precoce, além da necessidade de exames
especificos para a sua deteccao'®.
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Cabe ressaltar que na Gltima década, houve uma
mudanca brusca no padrao de tratamento do CHC
avancado, em face da possibilidade da completa
remissdo do CHC apés o tratamento com o Sora-
fenibe!, desde que o mesmo foi incorporado como
tratamento de primeira linha em tumores com es-
tagio avangado*. Apés ser aprovado pelo FDA, o
Sorafenibe foi comparado a varios farmacos (Bri-
vanib, Linifanibe, Sunitinibe e Erlotinibe) quanto
a inferioridade e superioridade, porém a maioria
destes nao alcancou o nivel primario que o Sorafe-
nibe apresenta®.

Entre os 8 artigos aqui selecionados, foi possivel
observar que os estudos realizados comprovaram a
eficacia do medicamento, mostrando um beneficio
do Sorafenibe na sobrevida dos pacientes. Segundo
o relato de caso realizado por Santos et al.?’ obser-
vou-se uma reducgdo progressiva do tamanho e grau
de captacao do tumor, além da normalizacao dos
niveis de alfa-fetoproteina apds 18 meses do tra-
tamento com o Sorafenibe, com resposta positiva
do tratamento persistente durante 8 anos. Anali-
ticamente, foi notado uma reducao das transami-
nases?.

Estudos realizados por Cheng et al.” e Llovet et
al.® mostraram que a sobrevida média foi significa-
tivamente maior nos pacientes do grupo Sorafeni-
be do que nos pacientes do grupo placebo (média
de 8,7 meses vs. 6,2 meses, respectivamente entre
os grupos). Iavarone et al.! em um ensaio clinico
randomizado, com 269 pacientes com classificagio
BCLC-B e BCLC-C, notaram uma sobrevida média
de 10,5 meses com 49% dos pacientes vivos ao pri-
meiro ano de tratamento e com registro de obitos
em 171 pacientes, sendo 80% em decorréncia a pro-
gressao o CHC?.

Em contrapartida, Bruix et al.?? realizaram um
estudo randomizado de fase III duplo-cego, com
pacientes que realizaram a ressecc¢do cirdrgica ou
ablacdo antes do tratamento com o Sorafenibe,
onde foi observado que o grupo tratado com o So-
rafenibe teve uma sobrevida média menor do que
a do grupo placebo (12,5 vs. 22,2 meses, respecti-
vamente)?. Logo pode-se concluir que o mesmo
nao é eficaz no cendrio adjuvante para pacientes
do CHC avancado que tenham realizado a ressec-
¢ao ou ablacdo.
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Quadro 1. Caracterizagdo dos artigos selecionados e utilizados na revisao. Jequié, Bahia, Brasil, 2019.

hepatocellular carcinoma: a
phase Il randomised, double-
blind, placebo-controlled trial

foram designados para o grupo
experimental (n=150) ou para o
grupo placebo (n=76).

com placebo. 0 tempo para
progressao mediano foi de 2 a 8
meses no grupo Sorafenibe vs. 1 a
4 meses no grupo placebo.

Autoria /Ano | Titulo do Artigo Delineamento e Pais | Perfil da Populacao Desfecho /Eficacia Reacdes Adversas/Toxicidade
Llovet et al. Sorafenib in advanced Estudo multicéntrico | 602 pacientes com CHC avangado | A sobrevida média geral foi Diarréia, perda de peso, reagao
(2008)% hepatocellular Inglaterra em 21 paises da Europa, América | significativamente maior no grupo | mao-pé, alopecia, anorexia e
Carcinoma do Norte, América do Sul e Sorafenibe do que no grupo placebo | alteracdes na voz ocorreram
Australasia Sendo 299 pacientes (10,7 meses vs. 7,9 meses. As com maior frequéncia no grupo
destinados ao tratamento com taxas de sobrevivéncia em 1 ano Sorafenibe do que no grupo
Sorafenibe e 303 ao grupo placebo. | foram 44% no grupo Sorafenibe e | placebo. Outros efeitos observados
33% no grupo placebo. foram hipertensao e dor abdominal
(grau 3).
Cheng et al. Efficacy and safety of sorafenib | Estudo multinacional | Foram elegiveis 271 pacientes, A sobrevida global mediana foi de | Nao foram relatados efeitos
(2009) 7 in patients in the Asia- de fase IIl Asia- maiores de 18 anos, com CHC 6,5 meses em pacientes tratados adversos.
Pacific region with advanced Pacifico avancado. Desses, 226 pacientes com o Sorafenibe, vs. 4,5 meses

lavarone et al.

Field study of sorafenib therapy

Estudo controlado

222 pacientes com classificacdo

A sobrevida média foi de 10,5

Fadiga, perda de peso, diarréia,

patients in the Republic of
Korea over a 12-year period:
A nationwide random sample
study.

pacientes com idade média de

58,3 anos de idade, 79,3% do sexo

masculino e 20,7% sexo feminino e
a segunda com 4776 pacientes com
idade média de 60,8 anos e 79,9%

do sexo masculino e 20,1% do sexo
feminino.

significativamente na coorte 2 (38,9
meses) do que na coorte 1 (24,8
meses). As taxas de mortalidade
apds um ano do diagndstico foram
de 37,4% na coorte 1 e 29,4% na
coorte 2.

(2011)% for hepatocellular carcinoma: a | randomizado BCLC-B e 74 pacientes com meses (49% dos pacientes vivos reacdo cutanea mao-pé e
prospective multicenter study | multicéntrico classificacdo BCLC-C. a0 1 ano). A taxa de sobrevida hipertens@o. Hipotireoidismo (5),
in Italy Italia Com idade média de 67 anos. dos pacientes com BCLC-B foi fistula perianal (3), pancreatite

Sendo 242 homens e 54 mulheres. | maior que a dos 222 pacientes aguda (3), alopecia (6),
com BCLC-C (20,6 vs. 8,4 meses). | hipofosfatemia(12) e sangramento
Obito em 171 pacientes (58%) em | gastrointestinal (16). Isquemia
decorréncia a progressao do CHC miocérdica (3), 71 (24%) pacientes
(80%), doenca hepética terminal desenvolveram ascite, 7 (2%)
(18%), hemorragia gastroesofagica | encefalopatia hepatica e 7 (2%)
maciga (1%) ou outras causas ictericia.
hepéticas (1%).

Bruix et al. STORM: A randomized, double- | Estudo randomizado, | 1114 pacientes 0 grupo sorafenibe teve uma Reacdo cutdnea mao-pé (28%),

(2014)% blind, placebo-controlled phase | em fase Ill, duplo- com escore de Child-Pugh 5-7. durag@o média mais curta do hipertensao (7%) e diarréia (6%).
Il study of adjuvant sorafenib cego |dade média 59 anos, 62% tratamento (12,5 vs 22,2 meses)
following resection or ablation asiéticos, 81% tinham resseccdo, | e menor dose média diéria (578 vs
to prevent recurrence of 97% eram Child-Pugh A e 46% 778 mg).
hepatocellular carcinoma (HCC) tinham alto risco de recorréncia.

Ricke et al. SORAMIC study group: Safety Estudo multicéntrico | 40 pacientes com classificagao Neste estudo, 29 pacientes Hipertenséo, reaco cutdnea mao-

(2015)% and toxicity of radioembolization | Europa Child-Pug B, 30 homens e 10 foram incluidos. Como na fase pé e diarréia.
plus sorafenib in advanced mulheres. Com idades entre 50 e 1, o tratamento combinado foi
hepatocellular carcinoma: 82 anos. geralmente bem tolerado e, de
analysis of the European acordo com sua natureza, efeitos
multicentre trial SORAMIC adversos documentados nao

estavam relacionados ao regime
combinado.

Kaneko et al. | Safety and effectiveness of Estudo prospectivo 1109 pacientes avaliados A sobrevida global mediana foi de | Reagdo cutdnea mao-pé (51,4%),

(2016)7 sorafenib in Japanese patients | Japao quanto a seguranca e eficaciado | 348 dias e a duragdo mediana do | disfuncéo hepética (26,4%),
with medicamento, 892 homens (80,4%) | tratamento foi de 87 dias. Obito: diarréia (25,1%) e hipertensao
26 hepatocellular carcinoma in e 217 mulheres (19,6%). Idade ndo | 39 paciente (3,5%) devido efeitos | (21,6%).
daily medical practice: interim revelada. adversos.
analysis of a
prospective postmarketing all-
patient surveillance study

Santos et al. Hepatocellular carcinoma Relato de caso Homem, 52 anos. Diagnosticado Cirrose compensada. Redugéao Eritema palmar leve.

(2019).% treatmentwithSorafenib: A Portugal com cirrose associada ao CHC em | progressiva do tamanho e grau
remarkable case ofeight-yea 2011. Nodulos com 106 x 82 mm. | nodular. Os niveis de alfa-
rsremissionwithoutsignifican fetoproteina normalizaram apds
ttoxicity 18 meses do tratamento. Resposta

persistente durante 8 anos.
Kim et al. Changes in real-life practice Estudo de coorte 12.979 pacientes, divididos em A sobrevida média e a taxa de Néo foram relatados os efeitos
(2019)% for hepatocellular carcinoma Coréia duas coortes, a primeira com 8203 | sobrevida em 5 anos foram adversos.

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Ademais, discute-se que os pacientes candida-
tos a terapia com o Sorafenibe sdo os pacientes com
classificacio BCLC — B com progressao intratavel,
de acordo com o estudo SHARPY. Estes resultados
representam um grande avanco quando o assunto €
o CHC, uma vez que o Sorafenibe demonstrou im-
pacto na sobrevida dos pacientes submetidos a esse
tratamento. Entretanto, cabe destacar que dentre os
8 artigos selecionados, a eficiacia do medicamento foi
positiva em 7 estudos, onde em 1 estudo foi com-
provado a remissao completa do tumor com resposta
positiva persistente.

As diretrizes internacionais®® indicam que o So-
rafenibe seja mantido até que os resultados clinicos
ou radiograficos se mostrem positivos. Ainda assim,
o método mais eficaz para a avaliacdo da resposta te-
rapéutica ainda nio esti totalmente elucidado. Além
disso, um importante ponto que vem preocupando
os pesquisadores é que o efeito antiangiogénico deste
medicamento possa supervalorizar a resposta nos mé-
todos imagioldgicos convencionais (mRACIST) 2V,

No que se refere as reacoes adversas, descritas no
Quadro 1, verifica-se que em 2 estudos nao foram
relatadas ocorréncias de reacoes adversas’*® enquan-
to que nos demais, foram bastante variadas, sendo
as mais comuns, aparecendo em cerca de 75% dos
estudos analisados, a diarreia®??2%?7 a reagdo cuté-
nea mao-pé*?21222327  também conhecida como eri-
trodisestesia palmar-plantar, e a hipertensao®2?-2%2%%7,
Ademais, foram relatados em menor ocorréncia a
alopecia’™!, a fadiga®, perda de peso’?, anorexia’,
dentre outros sintomas mais agudos como pancreati-
te?!, sangramento gastrointestinal’! e manifestagoes
hepaticas e cardiacas?“¥.

A reacdo cutinea mao-pé trata-se de uma sindro-
me comum aos inibidores da tirosina quinase, que
pode ocorrer apés alguns dias ou meses do inicio do
tratamento com o Sorafenibe, tendo como principais
sintomas a sensacido de dorméncia, formigamento,
rigidez e dor. A reacao também pode ser observa-
da em pacientes que apresentam hiperqueratose ou
onincolise, podendo afetar a capacidade dos pacien-
tes de executar atividades didrias, prejudicando, as-
sim, a qualidade de vida?*.

A interrupcao ou reducao da dose do medica-
mento leva a melhora dos pacientes em relacdo aos
sintomas da sindrome, porém nao é o ideal quando
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se trata do CHC. E recomendaével a interrupcéo tem-
poraria e a reintroducao do medicamento quando os
sintomas estiverem completamente resolvidos. Caso
haja sintomas mais graves, € necessaria uma reducao
ou descontinuidade do tratamento?®.

A diarreia também é a uma reacdo adversa co-
mum apresentada nos resultados, sendo fortemente
associada ao Sorafenibe?, observada em 20,9% dos
estudos analisados. Nestes casos, para promover a
melhora dos pacientes é necessario reduzir a inges-
tao de lactulose, realizar alteragdes na dieta alimen-
tar e observar a ingestao suficiente de liquidos pelo
paciente para garantir a sua hidratacdo. Quando rea-
lizadas todas essas estratégias e haja a persisténcia
dos sintomas, é recomendavel a associacio do me-
dicamento Loperamida, dose maxima de 16 mg por
dia, como manejo terapéutico®.

Outra reacdo adversa comum dos inibidores da
tirosina quinase € a hipertensao?, relatada em 9,3%
dos estudos analisados. E recomendével que todos
os pacientes antes de iniciar o tratamento com o So-
rafenibe tenham sua pressao arterial verificada e seja
feita a monitoragao durante todo o tratamento®-2.

No que diz respeito a fadiga, trata-se de uma rea-
cdo adversa dificil de diferenciar, segundo relatos
dos pacientes, por ser confundida com um sintoma
do CHC avancado, uma vez que este sintoma pode
estar associado a desnutrigao por outras reacoes ad-
versas associadas ao Sorafenibe. Segundo Tiffany et
al.? foi demonstrado que a pratica de exercicio fisico
reduz a fadiga em pacientes com o CHC.

Quanto aos sintomas mais graves, como manifes-
tacoes pancreaticas, hepaticas e cardiacas, convém
avaliar a necessidade de suspensdo da terapia em
face do monitoramento dos marcadores bioquimicos
relacionados a funcdo destes 6rgaos, sendo prepon-
derante avaliar a relacdo entre o risco e o beneficio
para cada paciente.

Posto isso, verifica-se que as taxas de reacoes ad-
versas observadas nos estudos clinicos ndo podem ser
comparadas de maneira tao fidedigna e podem nao
refletir as taxas observadas na pratica, por serem es-
tudos clinicos conduzidos sob uma ampla variedade
de condicoes, devendo-se levar em consideracio as
caracteristicas dos estudos, tamanhos das populacoes
analisadas, estado clinico dos pacientes e suas variabi-
lidades genéticas, comportamentais e ambientais.
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Conclusoes

Através da analise dos estudos desta revisao, con-
clui-se que embora as opcoes de tratamento para
pacientes acometidos pelo CHC sejam escassas, o
medicamento Sorafenibe mostra-se eficaz para o
tratamento do carcinoma hepatocelular em estagio
avancado, podendo assim aumentar a sobrevida dos
pacientes em tratamento ¢ com reagoes adversas,
em sua maioria, de baixa gravidade. Entretanto, sao
necessirios mais estudos sobre os mecanismos que
levam ao aparecimento dessas reacoes adversas de
modo a garantir a otimizacao do tratamento do pon-
to de vista da seguranca.

Além disso, devem-se priorizar medidas preven-
tivas de diagndstico precoce na tentativa de minimi-
zar o impacto desta patologia, baseado no aumento
da incidéncia do CHC em muitos paises, inclusive
no Brasil onde a doenga é pouco estudada. Desta for-
ma, torna-se emergente a realizacio de mais estudos
sobre esta tematica, associados a conducio de acoes
preventivas desde a atengdo primaria, para assim di-
minuir a exposicao dos individuos em risco.
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