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RESUMO

A toxicidade hepatica induzida por quimioterapia (QT) (CALI), particularmente 5-fluorouracil
(5-FU), oxaliplatina e irinotecano, tem sido cada vez mais descrita. Apesar da relacio bem
documentada na literatura, ndo existem estudos que avaliem a prevaléncia de doenca hepatica
cronica (DHC) em pacientes portadores de neoplasias do trato gastrointestinal (TGI) tratados
com QT. Esse estudo visa investigar a prevaléncia da DHC apds o tratamento quimioterapico
nos pacientes portadores de neoplasia do TGI, em uma clinica de referéncia em Salvador, Bahia,
assim como os fatores de risco e morbi-mortalidade relacionada a DHC. Foram investigados
retrospectivamente dados clinicos, radiologicos, endoscopicos e histologicos de DHC em todos
os pacientes com idade > 18 anos, sem DHC previamente documentada em prontudrio por
dados clinicos ou exames antes do inicio do tratamento oncologico, submetidos a QT por
neoplasias do TGI no periodo de janeiro de 2017 a janeiro de 2022 que apresentassem sobrevida
superior a 12 meses. Elastografia hepatica transitéria (EHT) foi ofertada a todos os
sobreviventes para avaliagdao adicional de DHC. 328 pacientes (165 homens, média de idade
64+13 anos) de uma amostra inicial de 607 individuos com neoplasia do TGI, a maioria com
neoplasia colorretal (58%), preencheram critérios de inclusdo para participagdo no estudo.
Todos foram submetidos a mediana de 15,5 (8-28) ciclos de QT com esquemas incluindo
oxaliplatina (86%), 5-FU (76%), irinotecano (49%), capecitabina (43%) e outros agentes
(51,5%). Ocorréncia de DHC foi observada em 47 (14,3%) pacientes. O uso do 5-FU (89% vs.
73% dos pacientes sem DHC, p=0,018), irinotecano (66% vs. 46% dos pacientes sem DHC,
p=0,011), nimero de quimioterapicos empregados (4 vs. 3, p=0,002) e nimero de ciclos de QT
(21 vs. 13 dos pacientes sem DHC, p=0,05) se correlacionaram significantemente com evolugao
para DHC. Nao foi observada correlagdo entre DHC e mortalidade. 125 (38%) pacientes
faleceram, mas apenas um por complicagdes de DHC. EHT foi realizada em 17 pacientes,
porém nenhum apresentou elastograma superior a 15KPa. DHC foi observada em um
percentual consideravel de pacientes submetidos a QT para tratamento de neoplasias de TGI,
entretanto, sua ocorréncia nao teve impacto na mortalidade.

Palavras-chaves: chemotherapy-associated liver injury. CALI doenca hepatica cronica.
fluorouracil. irinotecano. oxaliplatina.



ABSTRACT

Chemotherapy (CT) induced liver toxicity (CALI), particularly S5-fluorouracil (5-FU),
oxaliplatin and irinotecan, has been increasingly described. Despite the well described
relationship in the literature, there are no studies that evaluate the prevalence of chronic liver
disease (CLD) in patients with gastrointestinal tract (GIT) neoplasms treated with CT. The aim
of this study is to investigate the prevalence of CLD after CT treatment in patients with GIT
neoplasms, in a reference clinic in Salvador, Bahia, as well as related risk factors and
association with morbidity and mortality in these patients. Clinical, radiological, endoscopic
and histological data of CLD were retrospectively investigated in all patients aged > 18 years,
in absence of previously known CLD documented in the medical record by clinical data or
exams before the start of oncological treatment, who underwent CT for GIT neoplasms from
January 2017 to January 2022, who had survival longer than 12 months. Transient hepatic
elastography (EHT) was offered to all survivors to additional evaluate CLD. 328 patients (165
men, mean age 64+13 years) from an initial sample of 607 individuals with GIT neoplasm, the
majority with colorectal neoplasia (58%), met inclusion criteria. All underwent a median of
15.5 (8-28) CT cycles with regimens including oxaliplatin (86%), 5-FU (76%), irinotecan
(49%), capecitabine (43%), and other agents (51.5%). Occurrence of CLD was observed in 47
(14.3%) patients. The use of 5-FU (89% vs. 73% of patients without CLD, p=0.018), irinotecan
(66% vs. 46% of patients without CLD, p=0.011), number of chemotherapy drugs exposed (4
vs. 3, p=0.002) and number of CT cycles (21 vs. 13 of patients without CLD, p=0.05) were
significantly correlated with progression to CLD. No correlation was observed between CLD
and mortality. 125 (38%) patients died, but only one from liver disease’s complications. EHT
was performed in 17 patients, but none had an elastogram greater than 15KPa. CLD was
observed in a considerable percentage of patients undergoing chemotherapy for the treatment
of GIT neoplasms, however, its occurrence had no impact on mortality.

Keywords: chemotherapy-associated liver injury. CALI. chronic liver disease. fluorouracil.
irinotecan. oxaliplatin.
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1 INTRODUCAO

O cancer é um dos principais problemas de satide publica no mundo® e, na maioria dos
paises, corresponde a primeira ou a segunda causa de morte prematura, antes dos 70 anos de

idade®.

Dentre os diversos tipos de cancer, os tumores do trato gastrointestinal (TGI), incluindo as
neoplasias de esdfago, estdmago, figado, pancreas, vias biliares e cancer colorretal (CCR), s@o
responsaveis por aproximadamente 1/4 dos casos de cancer no mundo e 1/3 da mortalidade

atribuida ao cancer (V@ (Figura 1).

Nos Estados Unidos, o CCR ¢ o terceiro cancer mais diagnosticado, com uma estimativa de
153.020 novos casos em 2023, sendo a terceira maior causa de morte relacionada ao cancer em
ambos os sexos®). No Brasil, o nimero estimado de casos novos de CCR, para cada ano do
triénio de 2023 a 2025, ¢ de 45.630 casos, ocupando a terceira posi¢ao entre os tipos de cancer

mais frequentes no pais, estando o cincer de estdbmago em quinto lugar®.

Nos paises com alto indice de desenvolvimento humano, observa-se impacto na redugdo das
taxas de incidéncia e mortalidade por cancer por meio de a¢des para prevencdo, deteccdo
precoce e tratamento®), Apesar do incentivo e realizagdo de alguns métodos de rastreamento,
30-50% das neoplasias do TGI j& apresentam metéstases no diagnostico inicial ou durante seu
tratamento®. Sendo assim, o tratamento desses canceres avangados se torna primordialmente
multidisciplinar, com necessidade de terapia medicamentosa sistémica isoladamente ou
associada a cirurgia, radioterapia e/ou outras terapias ablativas, favorecendo um melhor

controle da doenga a longo prazo™®.

Os avangos no tratamento quimioterdpico neoadjuvante e adjuvante tém permitido incremento
exponencial na sobrevida livre de doenga dos pacientes com TGI metastaticos (TGIM)®., A
mortalidade ndo-atribuida ao cancer tem sido consequentemente cada vez mais descrita em
portadores de TGIM, associada a comorbidades relacionadas ou ndo ao tratamento
quimioterapico. Doencas cardiovasculares sdo a principal causa de mortalidade nao-atribuida a
cancer nos portadores de TGIM, entretanto a toxicidade hepatica induzida por essas drogas
(denominado na literatura médica como chemotherapy-associated liver injury — CALI) tem

sido cada vez mais descrita nestes pacientes, com variado espectro de gravidade ©©),

Dentre as principais formas de apresentacdo da CALI encontram-se a esteatose hepatica (EH),

relatada em cerca de 30-47% dos pacientes tratados com 5-fluorouracil (5-FU)"®), a esteato-
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hepatite associada a quimioterapia (denominada na literatura médica como chemotherapy-
associated steatohepatitis — CASH), relacionada a utilizacdo de algumas terapias citotoxicas,
como, por exemplo, o irinotecano®?®), e a sindrome de obstru¢do sinusoidal (SOS), causa
frequente de sindrome de hipertensao portal ndo cirrética (HPNC), que tem sido frequentemente
observada nos pacientes expostos ao uso da oxaliplatina®?®®)  Essas trés formas de
apresentacdo da CALI podem levar ao desenvolvimento de doenca hepatica cronica (DHC),
fibrose e progressdo para cirrose hepatica (CH) e/ou hipertensdo portal (HP), que pode se
manifestar clinicamente por ascite, hemorragia digestiva por varizes de esdfago e encefalopatia

hepatica®.

Dentre os quimioterapicos disponiveis para o tratamento da neoplasia avangada do TGI, o 5-
FU, irinotecano, oxaliplatina e capecitabina (derivado da fluoropirimidina, como o 5-FU) sdo

as drogas mais utilizadas atualmente, sejam isoladas ou em esquemas combinados entre si(”.

Apesar da relacdo bem documentada da CALI com estas drogas quimioterapicas na literatura,
ndo existem estudos que avaliem a prevaléncia de DHC em pacientes portadores de neoplasias
do TGI tratados com quimioterapia”, nem o impacto do desenvolvimento de DHC na sobrevida
a longo-prazo dos individuos acometidos por TGI. Dessa forma, esse estudo visa a avaliar a
prevaléncia da DHC, os fatores de risco associados ao seu desenvolvimento e seu impacto na
sobrevida dos pacientes com TGI submetidos a tratamento quimioterdpico em uma clinica de

referéncia em Salvador, Bahia.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Primario

Descrever a prevaléncia de DHC ap0s o tratamento quimioterapico nos pacientes portadores de

neoplasia do TGI.

2.1 Objetivos Secundarios

e Investigar os fatores de risco associados ao desenvolvimento de DHC nos pacientes
submetidos a quimioterapia para tratamento TGI.
e Avaliar impacto da ocorréncia de DHC na sobrevida de pacientes com TGI submetidos

a quimioterapia.
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 O cancer no Brasil e no mundo

O céncer ¢ um dos maiores problemas de saude publica no mundo’®, figurando como uma
das principais causas de morte e, como consequéncia, uma das principais barreiras para o
aumento da expectativa de vida em todo o mundo®(9, Na maioria dos paises, corresponde a

primeira ou a segunda causa de morte prematura, antes dos 70 anos®1?,

A pandemia causada pelo coronavirus 2019 (covid-19) levou a um atraso no diagndstico e
tratamento de muitos pacientes com cancer, devido ao confinamento e redugdo da procura do
atendimento médico. As consequéncias do impacto da pandemia na incidéncia e mortalidade
do cancer ainda ndo estdo totalmente conhecidas, uma vez que houve um intervalo de 2—-3 anos
de auséncia desses registros"). Dessa forma, é esperado que haja um certo declinio na incidéncia
de cancer nesse periodo, seguido de um aumento na incidéncia de cancer em estagio avangado

e na mortalidade associada ao cincer em alguns cendrios!?).

As estimativas do Global Cancer Observatory (Globocan), elaboradas pela International
Agency for Research on Cancer (larc), a respeito do impacto do cancer no mundo em 2020,
apontam que ocorreram 19,3 milhdes de casos novos de cancer no mundo, ou seja, um em cada
cinco individuos desenvolveram cancer durante sua vida no ano de 202019, Dentre os diversos
tipos de cancer, as neoplasias do TGI vém ocupando um espago importante, principalmente
quando se agrupa a prevaléncia cumulativa de neoplasias de esdfago, estomago, figado,
pancreas, vias biliares e CCR. Segundo dados do Globocan de 2020, o CCR estd em terceiro
lugar em incidéncia no mundo, em ambos os sexos, o cancer de estdmago em quinto, de figado

em sexto e o de esdfago em sétimo lugar'? (Figura 1).



20

Figura 1 — Distribui¢@o da incidéncia e mortalidade dos dez tipos mais comuns de cancer no

mundo em 2020, em ambos 0s sexos
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Fonte: Adaptado de Sung et al.1?

Nos paises com alto indice de desenvolvimento humano, observa-se o impacto nas taxas de
incidéncia e mortalidade por cancer por meio de agdes eficazes para prevencdo, deteccdo
precoce e tratamento. Em contrapartida, em paises em transi¢do, essas taxas seguem
aumentando ou, no maximo, mantendo-se estaveis. O desafio dos paises de baixo e médio
desenvolvimento é, portanto, utilizar melhor os recursos e os esfor¢os para tornar mais efetivo

o controle do cancer®.

Nos Estados Unidos, a tendéncia a longo prazo ¢ uma reducao na incidéncia e mortalidade do
cancer, que reflete um maior cuidado com os fatores de risco associados ao cancer e mudancas

na pratica médica, como o uso dos métodos de rastreamento! (Figura 2).
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Figura 2 — Tendéncia das taxas de incidéncia (1976-2019) e mortalidade (1975-2020), nos
Estados Unidos
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Fonte: Adaptado de Siegel et al.(V

O CCR ¢ o terceiro cancer mais comum ¢ a terceira causa de morte relacionada ao cancer em
ambos os sexos, nos Estados Unidos. Estima-se cerca de 153.020 novos casos de CCR em 2023.
Apesar da maioria ser diagnosticada em pessoas acima de 65 anos, aproximadamente 43% dos
diagnosticos antes dos 50 anos sdo em individuos entre 4549 anos, que agora ja fazem parte

da recomendagio de rastreamento®.

No Brasil, a estimativa para o triénio de 2023 a 2025 aponta que ocorrerdo 704 mil casos novos
de cancer. O nimero estimado de casos novos de CCR, para cada ano do triénio de 2023 a 2025,
¢ de 45.630 casos, ocupando a terceira posi¢do entre os tipos de cancer mais frequentes no

Brasil. O cancer de estdmago ocupa a quinta e o de es6fago a décima terceira posigao®.

Apesar do incentivo e realiza¢do de alguns métodos de rastreamento, 30—50% das neoplasias
do TGI ja se apresentam na sua forma metastatica, ou vao desenvolver metastases ao longo do
tempo®. Sendo assim, o tratamento desses cinceres avangados se torna primordialmente
multidisciplinar, com necessidade de terapia medicamentosa sistémica isoladamente ou
associada a cirurgia, radioterapia e/ou outras terapias ablativas, favorecendo um melhor

controle da doenga a longo prazo™®.

3.2 O tratamento quimioterapico

O tratamento quimioterdpico ¢ um dos pilares no tratamento contra o cancer'). Também
chamados de drogas citotdxicas, os quimioterapicos tém sido usados como terapia anti-tumor

desde 194002,
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O mecanismo de acdo dessas drogas ¢ complexo, afetando a estrutura quimica do DNA,
inibindo a sintese de acidos nucleicos e interferindo tanto na transcricdo do acido nucleico
quanto na replicagdo do DNA(!?). Além da toxicidade direta nas células tumorais, diversos
estudos ja demonstraram o efeito antineoplésico dessas drogas também ao estimular o sistema

imune do hospedeiro contra as células tumorais?).

O objetivo primario da quimioterapia ¢ destruir as células neoplésicas, preservando as células
normais. Entretanto, a maioria dos agentes quimioterdpicos atua de forma nao-especifica,
lesando tanto células malignas quanto células normais, particularmente as de rapido
crescimento, como as gastrointestinais, capilares e as do sistema imunoldgico. Isto explica a
maior parte dos efeitos colaterais da quimioterapia, como nduseas, perda de cabelo e

susceptibilidade maior as infecgdes!'?.

Em um cenario complexo como o do tratamento contra o cancer, a administracdo de medicagdes
intencionalmente designadas para destruir as células tumorais inevitavelmente acaba trazendo
consequéncias negativas, que devem ser levadas em consideragdo nao so na escolha da droga a

ser utilizada como no acompanhamento desses pacientes!?.

3.3 Dano hepatico induzido por droga (DILI)

O figado tem uma importancia fundamental no metabolismo da maioria das drogas em geral, e
pacientes que ndo metabolizam adequadamente essas substancias tém um aumento significativo

no desenvolvimento de toxicidade hepatica e efeitos adversos!! V1),

Dano hepatico induzido por drogas (denominada na literatura médica como drug induced liver
injury — DILI) € definido como dano hepético secundério a drogas ou medicamentos a base de
ervas ou suplementos!'®). Ele ocorre em individuos suscetiveis devido a uma interagdo entre
fatores genéticos e ambientais, promovendo uma mudanca no metabolismo da droga e/ou sua
excregdo, levando a uma cascata de eventos celulares, incluindo aumento do estresse oxidativo,
apoptose e/ou necrose hepatocelulares, indugao da fibrogénese, ativagao de resposta imune e/ou

dano direto ao DNAU9,

A agressao hepatica resultante da exposi¢do as drogas pode se apresentar de diversos fenotipos,
mimetizando quase todos os tipos de doencas hepaticas, incluindo desde alteracdes
assintomdticas das enzimas hepaticas, até insuficiéncia hepatica aguda grave e diversos

espectros de DHC, seja como CH, HPNC e até neoplasia de figado!9(17(18)1920),
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Os pacientes oncoldgicos estdo sob alto risco de desenvolver DILI por receberem tanto as
drogas antineoplasicas quanto co-medicagdes que podem induzir a hepatotoxicidade®". Além
disso, se torna ainda mais importante excluir outras causas de dano hepatico como infecgdes
virais ou reativacao de hepatites virais, suplementos a base de ervas, nutricdo parenteral total,
trombose vascular e/ou progressao da doenga oncoldgica com metéstases hepaticas, que podem

muitas vezes mimetizar as manifestagdes clinicas e laboratoriais da DILIGD,

3.4 Dano hepatico associado a quimioterapia (CALI)

No cenario do tratamento oncoldgico, o figado € o sitio primario de metabolizacdo da maioria
dos agentes quimioterapicos®?. Essas drogas em geral podem causar um espectro variado de
toxicidade hepatica, desde elevagdes transitorias e assintomaticas das enzimas hepaticas, até
insuficiéncia hepatica grave, por vezes fulminante, ou mesmo promovendo algum tipo de dano

hepatico cronico V14,

Diante do impacto positivo do tratamento quimioterapico na sobrevida dos pacientes com
cancer e, por conseguinte, o aumento da exposi¢ao a essas drogas nos pacientes oncologicos, a

toxicidade hepatica induzida por quimioterapicos (CALI) tem sido cada vez mais descrita?.

Diversos estudos tém documentado a importancia da CALI no seguimento dos pacientes
oncolégicos, em especial nos portadores de CCR com metastases hepaticas, em que a resseccao
das lesdes no figado constitui, muitas vezes, terapia curativa para esses pacientes. Dessa forma,
a manuten¢do de uma funcao hepatica preservada se torna de extrema importancia no manejo

peri-operatorio desses individuos®®3)C4),

Do ponto de vista clinico, o reconhecimento do CALI em pacientes com neoplasias do TGI ¢
relevante para o planejamento adequado do tratamento quimioterapico e/ou cirirgico desses
pacientes. O CALI pode reduzir a taxa de detec¢do de metastase hepatica aos exames de
imagem, aumentar risco cirurgicos, induzir a insuficiéncia hepatica apds maior ressec¢do de
metastases hepaticas devido a baixas reserva funcional do figado remanescente, além de
promover o surgimento de HP e suas consequéncias com o surgimento de ascite, hemorragia

digestiva por varizes de es6fago e encefalopatia hepatica?.

Existem trés principais formas de apresentacdo da CALI descritas na literatura: EH, CASH e
SOS. Essas trés entidades sdo formas de apresentagdo de doenga hepética com potencial

evolugdo para DHC e sua complicagdes™.
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Dados da literatura médica t€ém associado drogas quimioterapicas especificas a esses padroes
de mudanga histoldgica no parénquima hepatico. Entretanto, essas associagdes sao baseadas em
dados observacionais, com potenciais fatores confundidores relacionados. Existem eventos
moleculares que associam o 5-FU, irinotecano e a oxaliplatina a danos no parénquima hepatico
que, apesar de ndo estarem totalmente esclarecidos, podem ser inferidos a partir de estudos com

outras doengas que causam alteragdes histologicas semelhantes®.

3.4.1 EH associada ao fluorouracil

A EH representa o acumulo de lipidios no figado, e ¢ definida quando esse acimulo acomete
mais de 5% do parénquima hepético®)?%, A EH faz parte do espectro da doenga esteatdtica do

figado (conhecida na literatura médica como steatotic liver disease - SLD)?7

, que inclui duas
condi¢des distintas com diferentes prognosticos: a EH e a esteatohepatite, a Ultima com

potencial de evolugdo para fibrose hepatica, CH e HCC?®).

A SLD pode ser classificada de acordo com sua etiologia em: (a) doenga esteatotica do figado
associada a disfun¢do metabdlica (conhecida na literatura médica como metabolic dysfunction
associated steatotic liver disease — MASLD), que ¢ definida pela presenca de EH associada a
pelo menos um fator de risco cardiometabdlico (sobrepeso / obesidade, diabetes mellitus (DM)
tipo 2, hipertensao arterial sistémica e/ou dislipidemia), (b) doenga hepatica associada ao alcool
(conhecida na literatura médica como alcohol-related liver disease — ALD), (c¢) associacao entre
a disfun¢do metabolica e ingesta alcoodlica aumentada (conhecida na literatura médica como
MASLD and increased alcohol intake — MetALD), (d) relacionada a condigdes especificas,

como por exemplo DILI, e (e) criptogénica, quando ndo se tem uma causa identificada®®”.

A CALI assim como outras drogas tais como o tamoxifeno, amiodarona, esteroides
anabolizantes e corticosteroides, se encontra no espectro da SLD associada a
DILIZHENEHENCN Dentre os agentes quimioterapicos usados no tratamento das neoplasias do

TGI, a EH tem sido relatada em cerca de 30-47% dos pacientes tratados com 5-FU?®),

A associacdo entre EH e 5-FU foi inicialmente demostrada por métodos de imagem, e
subsequentemente por avaliagio anatomopatologica® D, Acredita-se que o 5-FU esta
associado ao desenvolvimento de EH a partir da disfun¢do mitocondrial associada ao emprego
droga. Estudos in vitro mostraram que o 5-FU aumenta os niveis de acidos graxos livres e
triglicérides dentro dos hepatocitos por reduzir a oxidagdo mitocondrial dos mesmos. O
mecanismo parece envolver a indugdo da acetil-coenzima A oxidase 1 (ACOX1). ACOXI1 ¢ a

primeira enzima limitante da via de oxidacdo de acidos graxos. Foi demonstrado que a
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administracdo de 5-FU aumenta a expressdo de ACOX1, levando a niveis mais elevados de
genes pro-inflamatdrios e resultando em aumento de espécies reativas de oxigénio (ROS), o
que induz a lesdo hepética e reduz a capacidade dos hepatdcitos em metabolizar os lipidios. O
5-FU também induz a expressdo de genes pro-inflamatorios e infiltragdo de células
imunolégicas, o que pode fazer com que a EH progrida para esteatohepatite devido ao processo

inflamatorio associado®®),

Cerca de 6 estudos na literatura descreveram a prevaléncia de EH associada a exposi¢do ao 5-
FU, que variou de 8,4% a 47%. Peppercorn et al.*? demonstraram uma prevaléncia de 47% de
EH em exames de imagem de pacientes portadores de CCR metastatico tratados com 6—12
ciclos de quimioterapia contendo 5-FU. Serensen et al.®3 relataram a presenga de EH em 30%
dos pacientes com CCR metastatico tratados com uma combinacdo de interferon a e 5-FU.
Moertel et al.(3¥ descreveram evidéncias de EH por tomografia computadorizada (TC) de
abdomen e bidpsia hepatica em 40% dos pacientes que receberam terapia adjuvante com 5-FU
e levamisole apos serem submetidos a cirurgia para tratamento de CCR em estagio II ou III.
Brouquet et al.(?% detectaram EH em 21,9% dos pacientes com CCR metastatico submetidos a
quimioterapia neoadjuvante contendo 5-FU. Flick et al.(?® detectaram EH em 24% dos
pacientes que receberam quimioterapia neoadjuvante a base de 5-FU para adenocarcinoma de
pancreas. Vauthey et al.®” demonstraram EH em 8,4% dos pacientes com CCR metastatico

tratados com quimioterapia neoadjuvante contendo 5-FU.

O 5-FU faz parte da maioria dos regimes de quimioterapia de primeira linha usados no
tratamento neoadjuvante e adjuvante das neoplasias do TGI. Antes de 2000, o tratamento
padrao para CCR metastatico era o 5-FU isoladamente ou combinado com leucovorin. Os
regimes de quimioterapia mais recentes melhoraram substancialmente os resultados ao
combinar o 5-FU e o leucovorin com irinotecano (FOLFIRI), com a oxaliplatina (FOLFOX),
ou com os dois (FOLFIRINOX)®® e com o aumento da resposta na sobrevida, as

consequéncias a longo prazo da exposicdo a essas drogas tém sido cada vez mais relatadas.

3.4.2 CASH associada ao irinotecano

A esteatohepatite ¢ um diagnostico histolégico baseado na presenca de EH, balonizacao
hepatocelular e infiltrado inflamatério polimorfonuclear no tecido hepatico. Devido a presenga
do processo inflamatorio, a esteatohepatite traz consigo informagdes progndsticas importantes,

uma vez que seu quadro pode ter evolugcdo para o surgimento de fibrose hepatica, CH e
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HCCD®), A esteatohepatite associada a quimioterapia (CASH) tem sido relatada ao uso de

algumas terapias citotoxicas, em especial o irinotecano™®.

A esteatohepatite foi observada pela primeira vez como uma complicagdo da quimioterapia em
uma pequena série de casos cirargicos da Universidade de Washington®?). Nessa série, os
autores observaram maior taxa de esteatohepatite em 14 pacientes tratados com irinotecano ou
oxaliplatina. E importante ressaltar que 12 dos 14 pacientes receberam irinotecano (10 deles
receberam apenas irinotecano e dois receberam irinotecano e oxaliplatina)®?. Desde entdo,
outros dois estudos ja relataram a associacdo da CASH com o irinotecano. Essa relacao foi
claramente demonstrada por Vauthey et al.?”), ao examinarem uma série de 94 pacientes
tratados com FOLFIRI, e observarem que 20% desses pacientes desenvolveram esteatohepatite.
Achados semelhantes foram relatados por Pawlik et al.“?). Importante ressaltar que esses trés
estudos demonstraram uma tendéncia do maior risco em desenvolver CASH em pacientes
obesos tratados com irinotecano®”G?4 CASH foi encontrada em 24,6% daqueles com indice
de massa corporea (IMC) > 25 kg/m? que receberam irinotecano, mas apenas 12,1% em

pacientes tratados com irinotecano com IMC < 25 kg/m?G7)

Os estudos sugerem que o irinotecano parece exercer uma indu¢do no acimulo de lipidio nos
hepatdcitos dose dependente, além de atuar na expressao genética pro-inflamatoria. Da mesma
forma que o 5-FU promove a EH, foi observada alguma perda da funcdo mitocondrial e
aumento na indu¢do de ACOXI1 induzida pelo irinotecano. Além disso, parece haver um
aumento no estresse oxidativo e na ativagdo da quinase regulada por sinal extracelular (ERK),
0 que promove um aumento na expressdo de genes pro-inflamatdrios induzidos pelo

irinotecano®G7G9),

A CASH induzida pelo irinotecano parece ter consequéncias clinicamente relevantes,
aumentando o risco de insuficiéncia hepatica e complicagdes poOs-operatdrias apods
hepatectomias maiores, além de promover reac¢des inflamatorias no tecido hepatico que podem
contribuir para evolugio de CH, HP e suas complicagdes”®4), Vauthey et al.?” relataram que
pacientes com CASH tiveram uma taxa de mortalidade em 90 dias significativamente maior do
que pacientes sem (14,7% versus 1,6%, p=0,001). No entanto, deve-se notar que duas outras
séries de casos cirurgicos menores ndo mostraram diferenga na morbidade ou mortalidade em
pacientes tratados pré-operatoriamente com regimes contendo irinotecano®?“), o que pode
refletir uma grande variabilidade no diagnostico e classificacdo da EH e da esteatohepatite entre

os estudos.
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3.4.3 SOS associada a oxaliplatina

A SOS, previamente conhecida como doenca hepdatica veno-oclusiva, ¢ uma doenca hepatica
secundaria a lesdo das células endoteliais que revestem os sinusoides hepaticos®?. Essa lesdo
promove o extravasamento de eritrocitos para o espago subendotelial de Disse (espago
perisinusoidal), obstruindo os sinus6ides e bloqueando o fluxo venoso, o que resulta em
congestao hepatica e dilatacdo sinusoidal. Em estdgios mais avangados pode estar associado a
fibrose perisinusoidal e hiperplasia regenerativa nodular, podendo progredir para a sindrome

de HPNC e sua complicagdes®(7ZH(42),

A lesdo endotelial associada a SOS pode ser secundaria aos regimes de condicionamento
empregados no pré-operatorio do transplante de medula dssea, consumo de alcaloides
pirrozilidinicos presentes em varias espécies de plantas brasileiras selvagens e ornamentais, e
ao uso de varias drogas imunossupressoras e citototixcas, particularmente azatioprina, 6-

mercaptopurina e oxaliplatina®)®4),

Macroscopicamente, a descri¢ao de um “figado azul” tem sido usada para descrever a aparéncia
marmorizada vermelho-azulada do figado que resulta da SOS®. Radiologicamente, pode-se
encontrar achados tipicos de HP como esplenomegalia e circulagdo colateral. Entretanto, nos
estdgios iniciais da doenca, esses achados podem ndo estar presentes, dificultando seu
diagnostico®?. Da mesma forma, por promover um quadro de HPNC, a elastografia hepatica
pode aparentemente ndo contribuir para o diagndstico, uma vez que a rigidez hepatica ¢é
significativamente menor do que nos pacientes com CH e com HP (8.4 kPa + 3.3 versus 40.9
kPa + 20.5)*, entretanto, o achado de rigidez hepatica desproporcional 4 magnitude da HP
estimada pela bioimagem pode corroborar com o diagndstico de HPNC associada a SOS

(HPNC-SOS)“),

A SOS pode didaticamente ser subdividida em trés diferentes estadgios de acordo com a presenca
de: (a) achados histologicos compativeis na auséncia de sintomas e achados radiolégicos de
HP, (b) achados clinicos e/ou radioldgicos de HP, na auséncia de sintomas, e (c) complicagdes
relacionadas a HP. Sinais de insuficiéncia hepatica tais como encefalopatia hepatica sdo

infrequentes pela preservagio da fungdo hepatica habitualmente vista na HPNC-SOS®?),

Dessa forma, a suspeita diagndstica para SOS baseia-se na exclusdo de outras doengas hepaticas
quando h4 manifestacdo de HP. Os principais critérios diagnosticos clinicos, radioldgicos e

histologicos para SOS foram recentemente revistos pelo Vascular Liver Disease Group
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(VALDIG), sendo valorizados particularmente métodos nao-invasivos para o diagnostico da

HPNC-SOS®?),
Figura 3 — Critérios de VALDIG propostos para SOS

Critérios de VALDIG para o diagnostico de doenga vascular sinusoidal portal
Achados clinicos de HP (qualquer um dos abaixo)
e Esplenomegalia ou hiperesplenismo

e  Varizes de esdfago

e  Ascite (ndo associada a neoplasia)

e Minimo aumento no gradiente de pressdo da veia porta

e Circulagdo colateral

Exclusio de cirrose em biopsia hepatica

Exclusio de outras causas de hipertensio portal cirrética
e  Hepatite viral cronica B ou C
o  Esteatohepatite alcodlica ou ndo alcoodlica

e  Hepatite autoimune

e Hemocromatose hereditéria
e Doenga de Wilson

e  Colangite biliar priméria
Exclusio de outras condicdes de hipertensio portal nio cirrética
e Fibrose hepatica congénita
e Sarcoidose
e  Esquistossomose
Veias porta e hepaticas patentes (USG com Doppler ou TC)
HP=Hipertensdo portal; USG=Ultrassonografia; TC= tomografia computadorizada.

Fonte: Adaptado de Puente et al.(43)

Observou-se que 7 estudos na literatura descreveram uma prevaléncia de SOS relacionada a
oxaliplatina que variou de 10% a 78%. Rubbia-Brandt et al.*> foram os primeiros a observar
que pacientes tratados com oxaliplatina desenvolviam anormalidades nos sinusoéides hepaticos.
Nesse estudo foi relatada uma prevaléncia de 78% de dilatacdo sinusoidal em pacientes tratados
com oxaliplatina graduada em leve, moderada ou grave, de acordo com a extensdo do
envolvimento lobular. Outras séries de casos cirtirgicos apoiam esta observagdo. Mehta et al.#®)
demonstraram que 52,8% dos 70 pacientes que receberam regimes contendo oxaliplatina
desenvolveram dilatagdo sinusoidal, Pawlik et al.*? relataram uma prevaléncia de 10%,
Vauthey et al.®? de 19%, e Kandutsh et al.#” de 23% de dilatagdo sinusoidal em pacientes

expostos a oxaliplatina.

Os mecanismos propostos para o dano sinusoidal promovido pela oxaliplatina sdo diversos.
Primeiro, a oxaliplatina aumenta a porosidade das fenestragdes celulares do endotélio
sinusoidal, estimulando a liberagdo de radicais livres e a deple¢do da glutationa transferase,
seguida por um aumento de metaloproteinases (MMP-2 ¢ MMP-9). Esse dano favorece a
migracdo dos eritrocitos para o espago de Disse e formacdo de fibrose perisinusoidal. Nesta

situagdo de hipoxia, ¢ induzido um aumento de fatores angiogénicos. Em segundo lugar, a
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hiperplasia regenerativa nodular ¢ favorecida pela hipoxia cronica das areas centrolobulares.
Terceiro, a oxaliplatina pode gerar uma obliteracdo dos capilares sanguineos e areas de exting@o
parenquimatosa, o que interrompe a circulagdo portal e eventualmente eleva a pressao portal,

promovendo a HPNC®®)@3)48),

Uma 4area de controvérsia ¢ se a oxaliplatina aumenta a morbidade perioperatdria apos
hepatectomias. A evidéncia mais forte de que a oxaliplatina aumenta a morbidade cirtrgica
vem de um grande ensaio randomizado, o ensaio intergrupo 40983 da Organizagdo Europeia
para Pesquisa e Tratamento do Cancer (EORTC), que comparou a ressec¢do ciriirgica com e
sem o tratamento com FOLFOX neoadjuvante™”. Nesse estudo, 25% dos 182 pacientes que
receberam quimioterapia com FOLFOX tiveram complicagdes reversiveis no peri-operatorio,
em compara¢do com apenas 16% dos pacientes no grupo somente cirtrgico (p=0,04). As
complicagdes mais frequentes no grupo exposto ao FOLFOX neoadjuvante incluiram
insuficiéncia hepatica, formagdo de fistula biliar e infecgdo intra-abdominal. E importante
ressaltar que, embora a morbidade tenha sido maior, ndo houve diferenca na mortalidade entre
os dois grupos. Esse aumento da morbidade cirturgica, mas ndo da mortalidade, associada a
oxaliplatina é apoiada por outras séries de casos cirtirgicos. Aloia et al.3" compararam
pacientes tratados com quimioterapia neoadjuvante aqueles que ndo receberam quimioterapia
(23 pacientes receberam 5-FU associados ao leucovorin e 52 receberam FOLFOX), e
demonstraram um aumento na taxa de transfusdes de sangue nos pacientes expostos a
oxaliplatina que estava associada a presenca de lesdes vasculares do figado. Welsh et al.Cc?
também observaram que os pacientes tratados com regimes pré-operatorios contendo
oxaliplatina apresentaram taxas mais altas de sangramento intraoperatdrio. Em uma série de 90
pacientes tratados com quimioterapia neoadjuvante contendo oxaliplatina, Nakano et al.*V
relataram que pacientes com lesdo sinusoidal apresentavam maiores taxas de complicagdes pos-
operatorias, como insuficiéncia hepatica e formagao de fistula biliar, além de maior tempo de

internagao hospitalar.

Embora esses estudos sugiram que a oxaliplatina aumente a morbidade ap6s hepatectomia,
outras séries de casos ndo mostram diferenga na morbidade ou mortalidade. Especificamente,
os grupos M.D. Anderson Cancer Center®”), Johns Hopkins“?, Inglaterra® e Viena*?
relataram que ndo houve diferenca significativa na mortalidade e morbidade pos-operatoria em

pacientes que receberam oxaliplatina.

Alguns autores sugeriram que regimes contendo as trés drogas — 5-FU, irinotecano e

oxaliplantina (FOLFIRINOX) — poderiam ter maior eficdcia na reducdo do estadiamento de
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pacientes irressecaveis. A preocupagdo seria se esse esquema poderia levar a uma maior
toxicidade hepatica. Masi et al.*? relataram uma andlise conjunta de trés ensaios clinicos de
fase II/IIl em que administraram FOLFIRINOX neoadjuvante e descobriram que os pacientes
expostos tiveram uma taxa de resposta de 70%, e 34% dos pacientes com metastases hepaticas
inicialmente irressecaveis puderam receber uma hepatectomia com intengdo curativa. Nao
houve mortalidade pds-operatdria nos 25 pacientes submetidos a hepatectomia. Embora 27%
dos pacientes tenham tido complicac¢des pds-operatorias, essas complicagdes foram reversiveis
e ndo deixaram sequelas. Em termos de alteracdes patologicas, um paciente apresentou CASH,

e SOS foi observada em 100% dos pacientes, porém de grau leve.

3.5 Fatores protetores ao desenvolvimento da SOS

O bevacizumabe ¢ um anticorpo monoclonal dirigido contra o fator de crescimento vascular
endotelial (VEGF-A), um potente mediador da angiogénese, que tem sido usado no tratamento

do CCR desde 200429G38),

Estudos clinicos randomizados demonstraram que a associagdo do bevacizumabe a esquemas
de quimioterapia como FOLFOX ou FOLFIRI levaram a uma melhor resposta terapéutica e das

taxas de sobrevida nos pacientes com CCR metastatico®3)GHG),

O bevacizumabe também aparenta ter um efeito protetor ao dano hepatico induzido pela
quimioterapia neoadjuvante. Ribeiro et al.®® foram os primeiros a avaliar o impacto do
bevacizumabe no parénquima hepatico ndo tumoral. Eles identificaram que a incidéncia de
dilatacdo sinusoidal de qualquer grau foi menor em pacientes tratados com bevacizumabe em
comparagdo com aqueles pacientes ndo tratados com bevacizumabe (27,4% versus 53,5%; p =
0,006)596G7, Da mesma forma, Klinger et al.*® também encontraram uma taxa menor de
dilatagdo sinusoidal grave em pacientes que receberam FOLFOX com bevacizumabe. Eles
descobriram que apenas 1,9% dos pacientes tratados com FOLFOX e bevacizumabe
apresentaram dilata¢do sinusoidal de alto grau, em comparacdo com 23,9% dos pacientes
tratados apenas com FOLFOX. Rubbia-Brandt et al.’” demonstraram que as altera¢des
hepaticas nos pacientes tratados com oxaliplatina e bevacizumabe neoadjuvantes (n=70) foram
menores do que aqueles pacientes tratados apenas com oxaliplatina (n=204), com a incidéncia
de SOS moderada a grave de 31,4% versus 62,2%, peliose hepatica de 4,3% versus 14,6%,
hiperplasia nodular regenerativa de 11,4% versus 28,9%, e fibrose centrolobular de 31,4%

versus 52% respectivamente, com p<0,001.



31

Além do bevacizumabe, a associagdo da aspirina com efeito protetor no desenvolvimento da
SOS também foi observada em uma andlise multivariada de 146 pacientes submetidos a
resseccdo hepatica dentro de 3 meses de quimioterapia (HR: 0,07, IC 95%: 0,01-0,37; P =
0,002) MG,

O mecanismo preciso da aspirina para reduzir o risco de lesdes sinusoidais ¢ atualmente
desconhecido. Virios agentes antitromboticos podem prevenir o risco de doenca vascular
hepatica. Doses baixas continuas de heparina podem reduzir o risco de distirbios veno-
oclusivos em pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea. Acredita-se que o dano
endotelial seja o evento chave na patogénese dessas lesdes. A ruptura da parede sinusoidal
causada por essa lesdo desencadeia uma cascata de coagulacao e induz a deposicdo de fatores
de coagulacdo e agregados de eritrocitos no espago perisinusoidal, levando a obstrucgdo
sinusoidal. Assim, a prescri¢do de aspirina como terapia antitrombotica pode diminuir o risco

de SOS®Y),

3.6 CALI nas neoplasias do TGI e a evolu¢io para DHC

Dentre os quimioterapicos disponiveis para o tratamento da neoplasia avangada do TGI, o 5-
FU, irinotecano, oxaliplatina e a capecitabina (uma pro-droga do 5-FU de apresentacdo oral)
sdo as drogas mais utilizadas atualmente, sejam isoladas ou em esquemas combinados entre
si®3, A despeito do grande beneficio no tratamento das neoplasias do TGI com essas drogas,
os danos hepaticos a longo prazo tém sido cada vez mais relatados, e com eles as complicagdes

associadas a DHC e a sindrome de HP(",

A incidéncia de DHC secundaria ao CALI ndo ¢ bem conhecida, particularmente nos pacientes
tratados com multiplos ciclos de quimioterapia adjuvante ou de manutengdo®?. Dessa forma,
0 que se tem visto no contexto atual ¢ um aumento da sobrevida em algumas neoplasias do TGI,
como por exemplo CCR, e o surgimento de DHC secundaria ao CALI, aumentando a chance
desses pacientes apresentarem alguma complicagdo associada a DHC ao longo da vida, como
o desenvolvimento de ascite, hemorragia digestiva varicosa, encefalopatia hepatica e até mesmo

o desenvolvimento de HCC.
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3.7 Doenca hepatica crénica (DHC)
3.7.1 Defini¢do e etiologias

Doenga hepatica cronica (DHC) € caracterizada pela presenca de agressdes hepaticas cronicas
que geram inflamagdo no parénquima do figado e podem levar a fibrose. Independentemente
da etiologia, o dano hepatico cronico pode gerar formacao de septos e nddulos fibrosos, além
de distor¢do das estruturas do parénquima hepético e da arquitetura vascular. A fibrose
progressiva pode levar & CH, resultando em diminui¢do da fung¢ao hepética, causando aumento
da bilirrubina, diminui¢do da produgdo de fatores de coagulacao, bem como aumento da pressao
na veia porta, levando a um quadro de HP com o desenvolvimento de esplenomegalia,

plaquetopenia, ascite e varizes esofagicas®!.

Estudos epidemioldgicos recentes relataram um aumento na prevaléncia de CH em 2017 em
comparagdo com 1990, tanto em homens quanto em mulheres, com 5,2 milhdes de casos de CH
em 2017. A CH causou 1,48 milhdo de mortes em 2019, um aumento de 8,1% em relagdo a

201702,

As causas mais comuns de CH nos Estados Unidos sdo hepatites virais (principalmente pelos
virus da hepatite C e da hepatite B), ALD e MASLD. A hepatite C continua sendo a principal
causa de CH em pacientes na fila de transplante hepatico. Com a prevaléncia crescente de SLD
nos Estados Unidos, estimativas sugerem que a MASLD se tornara a principal causa de CH em
pacientes que aguardam transplante de figado entre 2025 e 2035¢D. Além das hepatites virais
B e C, ASL e MASLD, diversas outras condi¢cdes podem causar dano hepatico cronico e CH,
dentre elas a doen¢a autoimune do figado, hemocromatose, doengas colestaticas do figado e

DILI®D,

Outra forma de apresentagdo da DHC ¢ a HPNC, que representa um grupo heterogéneo de
doengas hepaticas decorrentes principalmente do sistema vascular hepatico e que sdo
classificadas anatomicamente com base no local de resisténcia ao fluxo sanguineo, como pr¢-
hepético, hepatico (pré-sinusoidal, sinusoidal ou pés-sinusoidal) e pos-hepatica®®. Na HPNC
ndo ha distor¢do do parénquima hepatico e surgimento de nodulos fibréticos como na CH, o
que faz com que os pacientes apresentem sinais de HP com provas de fun¢do hepatica normais
ou pouco alteradas®). A HPNC esta frequentemente associada a doengas sistémicas ou a

exposi¢do cronica a diversas drogas e toxinas que podem desempenhar um papel direto na
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fisiopatologia das alteragdes hepaticas®®. No Brasil, uma importante causa de HPNC pré-

sinusoidal intra-hepatica ¢ a esquistossomose.

No contexto da exposi¢ao aos quimioterapicos, a CALI pode promover o surgimento de DHC
tanto na apresentagdo como CH por meio da EH pelo 5-FU ou CASH pelo irinotecano, quanto

pelo desenvolvimento de HPNC pela SOS causada pela oxaliplatina.

3.7.2 Formas de apresentacao clinica

Uma vez estabelecida, a DHC pode ser clinicamente dividida em duas fases: compensada e
descompensada. A fase compensada ¢ caracterizada pela auséncia de sintomas e fungdo
hepatica preservada, o que faz com que os pacientes mantenham uma qualidade de vida boa /
aceitavel até o aparecimento de sinais ou sintomas associados a descompensagdo. Neste ponto,
a doenca adquire um rapido curso progressivo associado a deteriora¢do funcdo hepatica,
repetidas internagdes hospitalares e ma qualidade de vida. Na fase mais avangada, o
aparecimento de outras disfun¢des organicas pode predizer um risco maior de mortalidade

iminente©?,

Mais recentemente, o uso de métodos nao invasivos na pratica clinica que permitem estimar o
grau de fibrose no figado, como a elastografia hepatica, possibilitou a identificagdo precoce de
pacientes com DHC compensada, com risco de desenvolver HP clinicamente significativa e,
consequentemente, com risco de descompensacao e morte relacionada ao figado. Dessa forma,
o termo “doenca hepatica cronica avancada compensada” (conhecido na literatura como
compensated advanced chronic liver disease — cACLD) foi proposto pelo VII Conseno de
Baveno, para refletir o estagio de fibrose avancada em pacientes sem manifestagdes cinicas de
HP. Atualmente, ambos os termos cACLD e CH compensada sdo aceitaveis para descrever

pacientes sem evidéncias clinicas de DHC®>),

3.7.3 Diagnostico

O diagnostico de DHC envolve desde achados no exame fisico até alteracdes nos exames de

laboratorio, imagem, endoscopia digestiva, histologia e elasografia hepatica®!.
3.7.3.1 Manifestagoes clinicas e alteragoes laboratoriais

Durante a fase compensada da DHC, o diagnostico se torna mais dificil uma vez que os
pacientes sdo assintomaticos e na maioria das vezes apresentam exames de laboratério e de

imagem normais ou com alteragdes discretas. Quando os sintomas aparecem, normalmente o
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paciente j& se encontra na fase descompensada, sendo mais facil dar o diagnostico por
apresentar uma série de sinais clinicos e laboratoriais que ajudam na identificagdo da

doenga®D(4),

Do ponto de vista clinico, o paciente com DHC normalmente pode apresentar um quadro de
fadiga, perda de massa muscular, ginecomastia, ictericia, ascite, eritema palmar, aranhas
vasculares na pele, sinais de encefalopatia hepatica (como flapping, confusdo mental e
sonoléncia), e at¢é mesmo hemorragia digestiva por sangramento por varizes

esofagogastricas®!).

Nos exames de laboratorio € possivel identificar plaquetopenia pelo hiperesplenismo, reducdo

do tempo de protombina, hipoalbuminemia e aumento da bilirrubina®,
3.7.3.2 Exames de imagem

Com relacdo ao diagndstico de DHC por imagem, diversos estudos tém demonstrado que esses
exames tém sido cada vez mais utilizados, ndo apenas por serem métodos niao invasivos como
também por poderem detectar alteragdes que podem predizer DHC mesmo em seus estagios
iniciais, quando os pacientes ainda apresentam exames de laboratorio de funcdo hepatica
normais®”. O exame de ultrassonografia (USG) de abdomen, TC de abddmen e ressonincia
magnética (RNM) de abdomen exercem um papel importante tanto no diagnostico de DHC
quanto no seguimento desses pacientes, podendo detectar sinais de progressdo da doenca

hepatica para sua forma descompensada, assim como suas complicagdes como HCC©9),

A presenga de contornos hepaticos lobulados, bordas rombas, nodularidades na superficie
hepatica, alteragdes na morfologia hepatica incluindo atrofia do lobo hepatico direito e
hipertrofia do lobo caudado, além das manifestacdes de HP como esplenomegalia, ascite e

circulagio colateral sdo achados radioldgicos que sugerem a presenca de DHC©0(67),

A acurécia, sensibilidade e especificidade para o USG de abdomen em diagnosticar DHC varia
em torno de 64-79%, 52—-69% e 74—-89%, respectivamente. A presenca de superficie irregular
ou nodularidades na superficie hepatica, bordas rondas ou alteracdes na morfologia hepatica
sdo os achados mais especificos®®. Numerosos achados de imagem associados a DHC também
tém sido descritos em exames de imagem de cortes transversais, como TC e RNM de abdomen.
Em um estudo multicéntrico conduzido por Kudo et al.®®  a acuracia, sensibilidade e

especificidade para a TC de abdomen em diagnosticar DHC foi de 67-86%, 77-84% e 53—
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68%, respectivamente, ¢ da RNM de abdoémen foi de 68-70%, 68-87% e 54-69%,

respectivamente®©9),
3.7.3.3 Endoscopia digestiva alta

O surgimento das varizes esofagogéstricas ocorre como consequéncia do aumento da pressao
na veia porta na DHC, e elas sdo observadas em aproximadamente metade dos pacientes com
CH. A medida que a gravidade da doenga hepatica aumenta, a prevaléncia de varizes também
aumenta. Varizes de fino calibre podem progredir para varizes de grande calibre a uma taxa de
10% a 12% anualmente. A endoscopia digestiva alta (EDA) ¢ considerada o exame padrdo ouro

para o diagnéstico de varizes esofagogéstricas, sendo também utilizada como uma das formas

de diagnostico de DHC7O0D,
3.7.3.4 Histologia hepatica

A histologia hepatica, obtida por meio de fragmentos de bidpsia hepatica, ainda ¢ o padrdo ouro
para o estadiamento da fibrose hepatica e o diagnostico de DHC. A fibrose hepética ¢ estadiada
por meio da classificagdo de Metavir em FO (auséncia de fibrose hepatica), F1 (presenca de
fibrose portal), F2 (presenca de fibrose portal com raros septos), F3 (presencga de fibrose portal

com numerosos septos) e F4 (CH)®©D,

Apesar de ainda ser o exame de maior confiabilidade, a bidpsia hepatica pode ter uma taxa de
erro em torno de 20% no estadiamento da fibrose, porque as alteragdes patologicas podem ser
heterogéneas. Dessa forma, o erro de amostragem pode existir, devendo a interpretagdo ser feita
por um patologista experiente, usando escores ja previamente validados. Além disso, por se
tratar de um método invasivo e com riscos de complicacdes, os métodos ndo invasivos para

estadiamento da fibrose hepética tém sido cada vez utilizados na pratica clinica®?.
3.7.3.5 Exames ndo invasivos de avaliagdo de fibrose hepdtica

Os testes ndo invasivos de avaliacdo da fibrose hepatica sdo mais Uteis na identificagdo de
pacientes sem fibrose (F0) ou aqueles com fibrose avangada (F3 a F4), sendo menos precisos
na distin¢do entre estagios iniciais ou intermediarios da doenca hepatica (F1 a F2)©!, Existem
alguns biomarcadores séricos, baseados em exames de laboratorio, utilizados para o
estadiamento ndo invasivo de fibrose hepatica, dentre os mais utilizados na pratica clinica estao
o indice da razdo da aspartato aminotransferase (AST) sobre as plaquetas (conhecido na
literatura médica como AST to platelet ratio index — APRI) e o indice de Fibrose-4 (conhecido

na literatura médica como Fibrosis-4 — FIB-4)©D),
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A elastografia hepatica transitoria (EHT) também ¢ um método ndo invasivo bastante utilizado
para avaliacdo da fibrose hepatica que tem se tornado muito disponivel nos tltimos anos e esta
substituindo rapidamente a bidpsia como método preferido para estadiamento da fibrose no
figado. Trata-se de uma técnica realizada com uma maquina especializada (FibroScan®), que
determina a rigidez do figado, em quilopascais (KPa), ao medir a velocidade de ondas de
cisalhamento elasticas de baixa frequéncia propagadas pelo figado. E um procedimento rapido,

indolor, sem necessidade de sedagio e realizado em ambiente ambulatorial©?.

Em uma meta-analise de mais de 10.000 pacientes abrangendo multiplas etiologias de doenca
hepatica, a EHT apresentou uma sensibilidade de 81% e especificidade de 88% para detectar
fibrose hepatica avancada ¢ CHU?. A EHT tem um melhor desempenho do que os
biomarcadores séricos na detec¢do e exclusdo de CH (valor preditivo negativo superior a 90%).
Entretanto, semelhante aos testes séricos, a EHT ¢ menos precisa na distingdo entre estagios
intermediarios de fibrose hepdtica, e os valores de corte variam a depender da etiologia da

doenca hepética e da populagdo em estudo®©)7?),

Segundo o VII Consenso de Baveno, para valores de EHT <10 KPa, na auséncia de outros
sinais clinicos ou de imagem conhecidos de hepatopatia, afasta-se o diagnostico de cACLD;
valores de EHT entre 10 e 15 KPa sugerem cACLD; e valores >15 KPa sdo altamente

sugestivos de cACLD®),

Em relacdo ao papel na HPNC, a EHT pode aparentemente ndo contribuir para o diagndstico,
uma vez que a rigidez hepatica ¢ significativamente menor do que nos pacientes com CH e com
HP (8.4 KPa + 3.3 versus 40.9 KPa + 20.5)*), entretanto, o achado de rigidez hepatica
desproporcional a magnitude da HP estimada pela bioimagem pode corroborar com o

diagnostico de HPNC, em especial nos casos associados a SOS (HPNC-SOS)*3),

A realizacio de EHT em paciente com metastase hepatica ainda tem beneficio questionavel. A
despeito disso, Masuzaki et al. realizaram um estudo com EHT de 40 pacientes com tumores
hepaticos, incluindo metastases hepaticas de adenocarcinomas, e observou uma mediana de
66.5 KPa (23.6-75), mostrando tratar-se de valores de EHT bem acima dos valores

considerados normais(’?.

Além da EHT, hoje em dia ja existem outros métodos de avaliagdo da elastografia hepatica,
seja por meio da técnica de shear wave por USG de abdomen ou por exame de RNM de

abdomen™®.
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo observacional, de coorte retrospectiva.

4.2 Populagao

Pacientes que se submeteram ao tratamento com quimioterapia para neoplasias do TGI na
Clinica de Assisténcia Multidisciplinar em Oncologia (AMO), em Salvador, Bahia, no periodo

de janeiro de 2017 a janeiro de 2022.

4.3 Critérios de Elegibilidade
4.3.1 Critérios de Inclusio

e Pacientes portadores de neoplasias do TGI;
e Paciente a partir de 18 anos de idade;

e Pacientes submetidos ao tratamento com quimioterapicos ha pelo menos 12 meses.

4.3.2 Critérios de Exclusio

e Pacientes com diagndstico de CH prévia ao tratamento;
e Pacientes portadores de neoplasia primaria do figado (hepatocarcinoma — HCC);
e Pacientes que desenvolveram trombose de veia porta (TVP) em qualquer momento

durante o seguimento;

Pacientes que ndo concordaram em participar do estudo, ou ndo assinaram o Termo de

Consentimento Livre Esclarecido (TCLE), no caso do convite a realizagdo da EHT.

4.4 Procedimentos da pesquisa
4.4.1 Seleg¢do inicial dos pacientes

Todos os pacientes que apresentaram o codigo correspondente a neoplasias do TGI pela
Classificagdao Internacional de Doengas (CID-10) em prontudrio e que tiveram registro de
passagem pelo setor de quimioterapia da Clinica AMO no periodo de janeiro de 2017 a janeiro

de 2022 foram selecionados para avaliagdo dos critérios de elegibilidade ao estudo.

Os pacientes que tiveram diagnodstico registrado em prontuério de CH ou altera¢des nos exames

de imagem, endoscopicos e/ou histoldgicos sugestivos de DHC antes do inicio do tratamento
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quimioterapico foram caracterizados como portadores de CH prévia ao tratamento, ndo sendo

elegiveis ao estudo por preencherem critério de exclusao.

Por protocolo da clinica, todos os pacientes apresentavam provas de fungdo hepatica e
sorologias hepaticas virais antes do tratamento quimioterapico, ndo sendo incluidos no estudo
aqueles pacientes caracterizados em prontudrio como portadores de DHC prévia ao tratamento

oncoldgico ou com evidéncia de infec¢ao pelos virus da hepatite B ou C em atividade.

A caracterizagdo da exposi¢ao ao alcool como possivel fator de risco para evolugao para DHC

foi definida a partir do registro em prontuario do médico oncologista assistente.

4.4.2 Dados coletados durante o estudo

Foram registrados os seguintes dados dos pacientes:

e Dados demograficos: idade na ocasido do diagndstico oncoldgico em anos e sexo;

e Presenca de comorbidades: DM, definida pela descri¢do do diagnostico em prontudrio
na consulta inicial, e sobrepeso/obesidade (IMC > 25 Kg/m?2), definidos a partir do peso
e altura documentados no prontudrio na primeira consulta;

e Dados da neoplasia: sitio primario da neoplasia do TGI, estadiamento oncoldégico TNM
(para fins de uniformizagdo entre as neoplasias, ndo foram levados em consideracao os
subtipos do estadiamento TNM), tempo de diagndstico do tumor, tempo de follow-up
apos inicio da quimioterapia;

e Dados relacionados ao tratamento quimioterapico: drogas utilizadas, nimero de ciclos,
exposicao a fatores descritos na literatura como protetores ao desenvolvimento do SOS
como uso do AAS e bevacizumabe;

e Dados de exames disponiveis em prontudrio para caracterizagdo de DHC apds a
exposi¢do ao tratamento quimioterapico: exames radioldgicos (tipo de exame e achados
radiologicos), EDA com a presenca ou ndo de varizes esofagogastricas e dados de
histologia hepatica encontrados em prontudrios referentes a laudos de ressecgdo de

metastases hepaticas (classificagdo de Metavir e/ou achados sugestivos de SOS).

Devido as altas taxas de missing values, ndo foi possivel fazer o registro dos dados laboratoriais

apos o tratamento oncoldgico.
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4.4.3 Dados avaliados apos revisao de prontuario

A todos os pacientes que permaneceram vivos € em seguimento na clinica AMO foi tentado
contato telefonico e oferecida a realizagdo de EHT para avaliagdo de cACLD, conforme

definido no VII Consenso de Baveno.

A EHT foi realizada com o aparelho Fibroscan® 502 (Echosens, Franca) disponivel na Clinica
AMO, sempre pelo mesmo operador, com a utilizagdo da sonda M. A sonda XL foi utilizada
para aqueles pacientes com IMC > 35 Kg/m?2. O paciente era posicionado em dectbito dorsal,
com o brago direito em abdu¢do maxima, para facilitar o acesso ao lobo direito do figado. As
medidas eram realizadas entre os espagos intercostais (9° ao 11°). Com auxilio da imagem eco-
grafica, era localizada uma parte do figado com, pelo menos, 6 cm de profundidade e livre de
grandes estruturas vasculares ou 0sseas e iniciava a aquisi¢ao dos valores, pressionando o botao
da sonda. O software determinava se cada mensuragdo era bem-sucedida ou ndo. As aquisi¢des
incorretas eram automaticamente descartadas. As aferigoes bem sucedidas foram consideradas
para o resultado final, usando os seguintes critérios: eram necessarias 10 aquisi¢cdes validas (o
valor final foi a mediana destas aquisigdes validas), a taxa de sucesso > 60% e o intervalo
interquartil (IQR), que reflete a variabilidade das medidas, inferior a 30% do valor da mediana

da rigidez hepatica (IQR/LSM < 30%).

A participagdo dessa etapa estava atrelada a necessidade da concordancia em participar do

estudo, assim como a assinatura do TCLE.

4.4.4 Critérios de desfecho para DHC

Neste estudo, o termo DHC foi utilizado arbitrariamente para definir aqueles pacientes que
apresentassem alteracdes morfoldgicas hepaticas em exames de imagem sugestivas de CH,
pacientes com evidéncias radiologicas ou endoscopicas de HP e/ou pacientes com EHT > 15
KPa caracterizados como cACLD conforme o VII Consenso de Baveno. Nao foi utilizado o
termo “‘cirrose hepatica” pela possibilidade de poder contemplar os pacientes caracterizados

como cACLD, assim como os pacientes com HPNC decorrentes da SOS pela oxaliplatina.

Foram considerados como portadores de DHC apds tratamento quimioterdpico aqueles

pacientes que apresentassem pelo menos um dos seguintes critérios:
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e Sinais radioldgicos de hepatopatia cronica e/ou HP (contornos hepaticos lobulados,
atrofia do lobo direito ou hipertrofia do lobo caudado, ascite, esplenomegalia, circulacao
colateral);

e Presenca de varizes esofagogéstricas na EDA;

e Histologia hepatica compativel com fibrose avan¢ada (Metavir F3 ou F4) ou achados
sugestivos de SOS;

e EHT > 15 KPa.

4.5 Calculo Amostral

Foi seguido o objetivo primario de um estudo descritivo. Considerando-se uma prevaléncia
estimada de 5% de DHC em pacientes portadores de neoplasia do TGI tratados com
quimioterapia, foram necessarios 203 pacientes para estimar a prevaléncia de DHC nesta

amostra, com + 3% de precisdo e alfa de 5%.

Nao foram consideradas as perdas de pacientes nessa amostra de conveniéncia. O célculo

amostral foi realizado em calculadora especifica, utilizando o programa WinPepi (Versaol1.65

de 2016).

4.6 Variaveis do estudo

As seguintes variaveis foram estudadas: sexo, idade na ocasido do diagndstico em anos, a
presenca de comorbidades ao diagnostico da doenga oncoldégica como DM e
sobrepeso/obesidade (IMC > 25 Kg/m?), o sitio primario da neoplasia do TGI, presenga de
envolvimento linfonodal, presenga de metastase a distancia, estadiamento TNM, data do
diagnéstico da neoplasia, tempo de diagnéstico da neoplasia, tempo de follow-up ap6s inicio
do tratamento em meses, quimioterapicos utilizados, numero de ciclos expostos, exposi¢ao a
fatores protetores ao surgimento de SOS, como o uso em qualquer momento do tratamento de
bevacizumabe ou AAS, exames radioldgicos realizados (tipo do exame e achados radiolégicos),
EDA, presenca ou ndo de varizes de esdfago, histologia hepatica (classificagdo de Metavir e/ou
presenca de hiperplasia nodular regenerativa / SOS), realizagdo ou ndo de EHT e seu resultado
(valor em quilopascais — KPa), data da ultima avaliacdo na clinica e/ou data do 6bito (Ficha de

coleta de dados disponivel em Anexo A).
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4.7 Analise estatistica

Os dados coletados foram digitados em banco de dados no software Microsoft Excel 2010 e
analisadas no programa SPSS Inc., Chicago, IL, EUA, versdo 14.0. As informagdes foram
apresentadas através da exposicdo de tabelas, graficos e quadros. Foi considerada como

estatisticamente significante a presenca de um valor de p < 0,05.

Os resultados foram apresentados utilizando-se a estatistica descritiva através de medidas de
tendéncia central e de dispersdo. As variaveis categdricas foram descritas em frequéncias e
percentuais. As variaveis numéricas com distribui¢do normal foram descritas em média e desvio
padrdo, e as varidaveis numéricas com distribui¢do ndo normal em mediana e intervalo

interquartil.

Para comparac¢do da presenca de DHC com variaveis categoricas foi utilizado o teste Qui-
Quadrado ou Exato de Fisher, para comparagdo da presenga de DHC com varidveis numéricas

foi utilizado o Teste T-independente ou Teste Mann-Whitney.

A analise multivariada foi feita com a regressdo logistica no modelo manual com as variaveis
que tiveram significancia (p<0,05) na andlise univariada, com o objetivo de identificar quais

eram as variaveis independentes para o desenvolvimento de DHC apds QT.

Para comparagdo de sobrevida entre quem desenvolveu ou ndo DHC foi utilizada a curva de

Kaplan-Meier e Teste de Long Rank.

4.8 Aspectos éticos

Essa pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola Bahiana de Medicina
e Saude Publica em 15 de dezembro de 2021, CAEE 52956621.2.0000.5544 (documento

disponivel em Anexo B).

Foi solicitada e obtida a dispensa da assinatura do TCLE para aqueles pacientes que tiveram
dados obtidos apenas da coleta de informacdes em prontuario. Aqueles participantes
convidados a realiza¢do da EHT que concordaram com a realizagdo do exame foram prestadas
informagdes sobre os objetivos do estudo, riscos e beneficios envolvidos nos procedimentos, e

solicitada a assinatura do TCLE (documento disponivel no Anexo C).
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S RESULTADOS

Um total de 607 pacientes se submeteram ao tratamento com quimioterapia para neoplasias do
TGI na Clinica AMO, em Salvador, Bahia, no periodo de janeiro de 2017 a janeiro de 2022.
Destes, 194 pacientes ndo foram incluidos no estudo por ndo apresentarem mais de 12 meses
de follow-up apods o inicio da quimioterapia e 85 pacientes por apresentarem critérios de
exclusdo (34 pacientes com HCC, 22 pacientes com CH prévia ao inicio do tratamento
quimioterapico e 29 pacientes por apresentarem TVP em algum momento durante o

seguimento). Um total de 328 pacientes foram incluidos no estudo (Figura 4).

Figura 4 — Selecao dos pacientes incluidos no estudo

607 pacientes

194 pacientes

com < 12 meses do ||
inicio da

gquimioterapia

85 pacientes com 328 pacientes

critérios de exclusdo inclusos no estudo

34 pacientes
com HCC

22 pacientes
com CH

29 pacientes
com TVP

Fonte: Elaborada pela autora (2023).

Dos 328 pacientes incluidos no estudo, 165 (50,3%) eram do sexo masculino. A média de idade
ao diagndstico foi de 63,9 + 12,6 anos. Observou-se que 78 (23,8%) pacientes apresentavam
diagnostico de DM e 125 (38,1%) tinham sobrepeso/obesidade (IMC > 25 kg/m?). Além disso,
189 (57,6%) pacientes apresentavam como sitio primario o CCR e 200 (61,0%) pacientes

tinham entre 1 e 5 anos de diagndstico.

Notou-se que 198 (60,4%) pacientes apresentavam metastase linfonodal e 114 (34,8%)

apresentavam metéstase a distdncia. Ainda, 114 (34,8%) pacientes apresentavam estadiamento
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TNM III e 114 (34,8%) estadiamento TNM IV. As caracteristicas gerais iniciais da amostra do

estudo estdo descritas na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas gerais iniciais da amostra do estudo

Variaveis N=328
Idade ao diagnostico (m=DP) 63,9 +12,6
Sexo n (%)
Masculino 165 (50,3)
Feminino 163 (49,7)
Tempo de Diagnostico n (%)
1-5 anos 200 (61,0)
5-10 anos 113 (34,5)
>10 anos 15 (4,6)
Comorbidades n (%)
DM 78 (23,8)
Sobrepeso / Obesidade (IMC > 25) 125 (38,1)
Caracteristicas do Tumor

Sitio primario n (%)
Colorretal 189 (57,6)
Pancreas 55 (16,8)
Estomago 51 (15,5)
Esofago 12 (3,7)
Jungdo Esofagogastrica 10 (3,0)
Vias Biliares 9(12,7)
Intestino Delgado 1(0,3)
Apéndice Cecal 1(0,3)
Metastase linfonodal 198 (60,4)
Metastase a distancia 114 (34,8)
Estadiamento TNM n (%)

I 24 (7,3)
11 76 (23,2)
m 114 (34,8)
v 114 (34,8)

m=média; DP = Desvio Padrio; DM = diabetes mellitus; IMC=indice de massa corporea.
Fonte: Elaborada pela autora (2023).

Em relacdo aos quimioterapicos utilizados, 248 (75,6%) pacientes fizeram uso de 5-FU, 160
(48,8%) de irinotecano, 281 (85,7%) de oxaliplatina e 140 (42,7%) de capecitabina, sejam de
forma isolada ou em combinagdes entre si (Tabela 1). Observou-se que 169 (51,5%) pacientes
fizeram uso de outras drogas quimioterdpicas que ndo tém associacdo com CALI e/ou DHC na
literatura, isoladamente ou em associagdo, tendo destaque ao paclitaxel exposto a 45 pacientes

(Tabela 2).
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Tabela 2 — Relacdo de drogas ndo associadas a CALI e nimero de pacientes expostos

Droga N° de pacientes
Aflibercept 2
Carboplatina 12
Cetuximabe 22
Ciclofosfamida 1
Cisplatina 7
Docetaxel 23
Durvalumabe
Epirrubicina 2
Gencitabina 39
Mitomicina 1
Nivolumabe 7
Paclitaxel 45
Panitumumab 19
Pembrolizumabe 9
Raltitrexato
Ramucirumabe 11
Regorafenibe 31
Trastuzumabe 1
Trifluridina + Tipiracil 12
Vemurafenibe 3

Fonte: Elaborada pela autora (2023).

Notou-se que 89 (27,1%) pacientes fizeram uso de bevacizumabe e 20 (6,1%) de AAS, drogas
descritas na literatura como fatores protetores ao desenvolvimento da SOS. A mediana de
follow-up apés inicio da quimioterapia de 30,5 (21-49) meses. Além disso, 102 (31,1%)
pacientes fizeram uso de pelo menos trés agentes quimioterapicos, sendo o FOLFIRINOX o
esquema de associacdo mais utilizado na amostra. A mediana de ciclos durante o tratamento foi

de 15,5 (8-28). As caracteristicas dos tratamentos utilizados estdo descritas na Tabela 3.

Tabela 3 — Caracteristicas dos tratamentos utilizados

Variaveis N=328
Quimioterapicos n (%)
5-Fluorouracil 248 (75,6)
Irinotecano 160 (48,8)
Oxaliplatina 281 (85,7)
Capecitabina 140 (42,7)
Outras QTs ndo associadas ao CALI 169 (51,5)
Medicamentos protetores a SOS n (%)
Bevacizumabe 89 (27,1)
AAS 20 (6,1)

Tempo de follow-up apos inicio da QT (meses) M(I1Q) 30,5 (21-49)
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Tabela 3 — Caracteristicas dos tratamentos utilizados (cont.)

Variaveis N=328
Numero de agentes quimioterapicos n (%)
Um 34 (10,4)
Dois 74 (22,6)
Trés 102 (31,1)
Quatro 80 (24,4)
Cinco 38 (11,6)
Numero de ciclos M(I1Q) 15,5 (8-28)
Exposicio a QT associada ao CALI n (%)
Nenhum 13 (4,0)
Apenas um isolado 29 (8,8)
FOLFIRINOX 149 (45,4)
FOLFOX 86 (26,2)
FOLFIRI 92,7
CAPOX 42 (12,8)

M=Mediana; IIQ =Intervalo inter-quartil; QT=quimioterapia; CALI=Chemotherapy-associated liver injury;
SOS=Sindrome de obstrug¢do sinusoidal; AAS=acido acetil salicilico, FOLFIRINOX=associagdo de 5-FU +
irinotecano + oxaliplatina; FOLFOX=associagdo de 5-FU + oxaliplatina; FOLFIRI=associa¢do de 5-FU +
irinotecano; CAPOX=associagdo de capecitabina + oxaliplatina.

Fonte: Elaborada pela autora (2023).

Avaliando-se os exames disponiveis para caracterizacdo da presenca de DHC, 157 (48,8%)
pacientes apresentavam TC do abdomen como exame disponivel para avaliagdo hepatica, e 151
(46,9%) apresentavam RNM de abdomen. Notou-se que 31 (9,5%) pacientes tinham resultado
em prontudrio de histologia hepatica, 113 (34,4%) apresentavam resultado de EDA. Por fim,

17 (5,2%) pacientes concordaram com a realizagdo da EHT.

De achados positivos nos exames realizados apos QT, 46 (14,0%) pacientes apresentavam
alguma alteragdo radiologica sugestiva de DHC, 3 (0,9%) apresentaram varizes de esdfago, 1
(3,2%) paciente apresentava hiperplasia nodular regenerativa e 1 (3,2%) paciente apresentava
esteatohepatite com classificacdo de Metavir F3 (os dois ultimos evidenciados em resultados
disponiveis em prontudrio de histologia hepatica de ressec¢do de metastases hepaticas).

Nenhum paciente (0%) submetido a EHT apresentou KPa > 15 (Tabela 4).

Tabela 4 — Exames realizados ap6s a QT

Variaveis N=328
Exames radiologicos n (%)
RNM de abdémen 151 (46,9)
TC de abdomen 157 (48,8)
USG de abdémen 13 (4,0)
USG de Abdémen com Doppler 1(0,3)
Histologia hepatica 31 (9,5
Endoscopia Digestiva Alta 113 (34,4)
Elastografia hepatica transitéria 17 (5,2)

Resultados positivos n (%)
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Tabela 4 — Exames realizados ap6s a QT (cont.)

Variaveis N=328
Achados radiologicos 46 (14,0)
Ascite 5(L5)
Esplenomegalia 10 (3,0)
Circulagao Colateral 5(L5)
Contorno Hepatico lobulado 41 (12,5)
Atrofia do lobo direito / 4(1,2)
Hipertrofia do caudado
Achados da Endoscopia n (%)
Varizes de esdfago na EDA 3(0,9)
Achados da Histologia n (%)
Esteatohepatite 1(3,2)
Hiperplasia nodular regenerativa 13,2)
Metavir da histologia hepatica n (%)
F3 1(0,3)
Achados da Elastografia hepatica n (%)
>15 KPa 0(0)
KPa (m#+DP) 5,6 £1,5
m=média; DP = Desvio Padrio; QT=quimioterapia, RNM=ressonincia magnética; TC=Tomografia

computadorizada; USG=ultrassonografia; EDA=endoscopia digestiva alta; KPa=quilopascais.
Fonte: Elaborada pela autora (2023).

Dos 17 pacientes submetidos a EHT, 5 (29,4%) apresentavam algum critério para desfecho
como DHC apés quimioterapia, sendo 3 (17,6%) deles devido a presenca de contornos
hepaticos lobulados. Apenas 1 (5,8%) deles apresentava resultado de histologia hepatica com
Metavir FO. Todos os 5 pacientes haviam sido expostos a esquemas de QT contendo

oxaliplatina.

Importante ressaltar que, dos 5 (1,5%) pacientes que apresentaram ascite, nenhum apresentava
sinais radioldgicos de carcinomatose peritoneal, e todos os pacientes apresentavam outros

achados sugestivos de DHC, conforme descritos no Quadro 1.

Quadro 1 — Caracteristicas dos pacientes com ascite

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5

e  Ascite e  Ascite Ascite Ascite Ascite

e Esplenomegalia | ¢ Contornos Esplenomegalia Contornos Esplenomegalia

e Circulagdo hepaticos Contornos hepaticos Contornos
colateral lobulados hepaticos lobulados hepaticos

e Varizes de lobulados lobulados
esofago

Fonte: Elaborada pela autora (2023).

Ao avaliarmos os desfechos dos pacientes em relagdo ao ltimo follow-up na clinica até o final

deste estudo, observamos que 47 dos 328 pacientes (14,3%, IC 95% 10,9-18,4) apresentaram
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critérios para DHC apds exposi¢do ao tratamento quimioterapico, sendo 16 (4,9%, IC 95% 3,0—

7,6) com alguma evidéncia de SHP (Tabela 5).

5 dos 47 pacientes com DHC (10,6%) apresentaram descompensacdo clinica com o

desenvolvimento de ascite, sendo um deles também com encefalopatia hepatica.

Tabela 5 — Desfechos dos pacientes

Variaveis N=328
Ultimo Follow-Up n (%)
Em seguimento na clinica 127 (38,7)
Perda de Seguimento na clinica 76 (23,2)
DHC p6s-QT 47 (14,3)
SHP p6s-QT 16 (4,9)
Descompensacgao clinica da DHC 5(L5)
Obito 125 (38,1)
Obito associado a DHC p6s-QT 1(0,3)

DHC=doenga hepatica cronica; QT=quimioterapia; SHP=sindrome de hipertensdo portal.
Fonte: Elaborada pela autora (2023).

Quando comparamos os pacientes que desenvolveram DHC apdés QT com aqueles que nio
desenvolveram, observou-se que o desenvolvimento de DHC apds QT estava associado a
presenca de estadiamento TNM IV (32,7% vs. 46,8%; p=0,038), ao uso do 5-FU (73,3% vs.
89,4%; p=0,018) e do irinotecano (45,9% vs. 66,0%; p=0,011), a exposi¢do a um maior nimero
de quimioterapicos utilizados (3 vs. 4; p=0,002), bem como a um maior niumero de ciclos de

quimioterapia (13 vs. 21; p=0,005) (Tabela 6).

Tabela 6 — Comparagdo de pacientes com e sem DHC

Variaveis Sem DHC p6s-QT Com DHC p6s-QT  Valorde p
(n=281) (n=47)

Idade ao diagnostico (m+DP) 63,5+12,6 66,3 £12,4 0,158*

Sexo n (%) n (%) 0,091**

Masculino 136 (48,4) 29 (61,7)

Feminino 145 (51,6) 18 (38,3)

Tempo de Diagnostico n (%) n (%) 0,110%*

1-5 anos 165 (58,7) 35 (74,5)

5-10 anos 103 (36,7) 10 (21,3)

>10 anos 13 (4,6) 2(4,3)

Tempo de follow up apos inicio da _n

QT (meses) M(IIQ) 31 (21-49) 27 (20-47) 0,547

Comorbidades n (%) n (%)

DM 69 (24,6) 9(19,1) 0,420%**

Sobrepeso / Obesidade 102 (36,3) 23 (48,9) 0,099

Caracteristicas do Tumor

Sitio primario n (%) n (%) 0,116**

Colorretal 165 (58,7) 24 (51,1)

Pancreas 47 (16,7) 8 (17,0)

Estomago 44 (15,7) 7 (14,9)

Esofago 11(3,9) 1(2,1)

Jungdo Esofagogéastrica 7(2,5) 3(6,4)

Vias Biliares 6(2,1) 3(64)
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Tabela 6 — Comparagdo de pacientes com e sem DHC (cont.)

Variaveis Sem DHC p6s-QT Com DHC p6s-QT  Valorde p
(n=281) (n=47)

Intestino Delgado 0 1(2,1)

Apéndice Cecal 1(0,4) 0

Metastase linfonodal 171 (60,9) 27 (57,4) 0,658%**

Metastase a distancia 92 (32,7) 22 (46,8) 0,061**

Estadiamento TNM n (%) n (%) 0,038**

I 18 (6,4) 6 (12,8)

11 66 (23,5) 10 (21,3)

m 105 (37,4) 9 (19,1)

v 92 (32,7) 22 (46,8)

QT n (%)

5-Fluorouracil 206 (73,3) 42 (89,4) 0,018%**

Irinotecano 129 (45,9) 31 (66,0) 0,01 1%*

Oxaliplatina 237 (84,3) 44 (93,6) 0,093 %%

Capecitabina 123 (43,8) 17 (36,2) 0,329%**

Outros QT 138 (49,1) 31 (66,0) 0,0327%%*

Medicamentos protetores a SOS n(%) n(%)

Bevacizumab 73 (26,0) 16 (34,0) 0,250%%*

AAS 16 (5,7) 4 (8,5) 0,506**

Numero de QT n(%) n(%) 0,012**

1 32 (11,4) 2 (4,3)

2 68 (24,2) 6 (12,8)

3 90 (32,0) 12 (25,5)

4 60 (21,4) 20 (42,6)

5 31 (11,0) 7 (14,9)

Numero de QT M(11Q) 3(24) 4 (3-4) 0,002%**

Numero de Ciclos M(IIQ) 13 (8-27) 21 (12-37) 0,005%%*

Esquemas de QT n(%) n(%) 0,156**

FOLFIRINOX 119 (49,4) 30 (66,7)

FOLFOX 75 (31,1) 11 (24,4)

FOLFIRI 8 (3,3) 1(2,2)

CAPOX 39 (16,2) 3(6,7)

Obito 105 (37,4) 20 (42,6) 0,498**

m=média; DP = Desvio Padrao; M=Mediana; IIQ =Intervalo inter-quartil; * Teste T independente; ** teste qui-
quadrado; ***Teste Mann-whitney.

DHC=doenga hepatica cronica; QT=quimioterapia; DM=diabetes mellitus; AAS=écido acetil salicilico, SOS=
sindrome de obstrugdo sinusoidal; FOLFIRINOX= associagdo de 5-FU + irinotecano + oxaliplatina; FOLFOX=
associacdo de 5-FU + oxaliplatina; FOLFIRI=associacdo de 5-FU + irinotecano, CAPOX=associagdo de
capecitabina + oxaliplatina.

Fonte: Elaborada pela autora (2023).

Entretanto, ao realizar a andlise multivariada, apenas numero de ciclos de QT foi

independentemente associado ao desenvolvimento de DHC (Tabela 7).

Tabela 7 — Modelo de regressdao Logistica

Modelo de Entrada Modelo Final

Variéveis Odds Ratio IC 95% V2T Odds Ratio IC 95% V&

de p de p
5-Fluorouracil 1,53 (0,44-5,34) 0,503 - -
Irinotecano 0,68 (0,23-1,94) 0,474 ; ;
Estadiamento TNM IV 0,52 (0,21-1,32) 0,144 - -
Nimero de QT M(IIQ) 1,32 (0,82-2,13) 0,252 - -
Numero de Ciclos M(11Q) 1,02 (0,99-1,05) 0,075 1,03 (1,01-1,05) 0,001

M=Mediana; I1Q =Intervalo inter-quartil; QT=quimioterapicos.
Fonte: Elaborada pela autora (2023).
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125 dos 328 pacientes foram a o6bito (38,1%), sendo 1 (0,3%) relacionado a DHC apds o

tratamento quimioterapico (complicagdes associadas a encefalopatia hepatica) (Tabela 5).

Quando analisamos a curva de sobrevida global, a sobrevida da populagdo do estudo foi de 81,1

meses, com IC 95% (66-96) (Grafico 1).

Grafico 1 — Curva de sobrevida global da populagdo do estudo
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Fonte: Elaborada pela autora (2023).

Comparando a sobrevida entre quem desenvolveu DHC e quem ndo desenvolveu DHC pos-
QT, os pacientes com DHC tiveram uma sobrevida menor, porém esta ndo foi estatisticamente
significante. O tempo de sobrevida foi de 77,0 meses (IC 95%: 51-102) e 85,7 meses (IC 95%:
69-102), respectivamente, nos pacientes com e sem DHC (p=0,385) (Grafico 2).

Grafico 2 — Curva de sobrevida da populagdo comparando quem desenvolveu DHC com

quem ndo desenvolveu
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Fonte: Elaborada pela autora (2023).
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6 DISCUSSAO

Os achados desse estudo mostraram uma prevaléncia de 14,3% de DHC ap6s uma mediana de
30 meses de tratamento quimioterapico em pacientes portadores de neoplasia do TGI. Apesar
da relagdo bem estabelecida na literatura entre a exposi¢ao ao 5-FU, irinotecano e oxaliplatina
com o CALI, ndo ha dados na literatura de prevaléncia de evolugao para DHC apds exposicao

a estes agentes, sendo este o primeiro estudo sobre o tema®.

Com o aumento da sobrevida livre de doenga nos pacientes oncoldgicos por uma melhor
resposta terapéutica e, por conseguinte, o aumento da exposi¢do aos quimioterapicos, o que se
tem visto no cenario atual ¢ cada vez mais o surgimento de sinais de HP em pacientes sem
evidéncias de doenca hepatica prévia ao tratamento oncoldgico, por isso a importancia desse

trabalho.

Nessa casuistica, o surgimento de DHC teve associa¢ao com a presenca de doenca oncologica
avancada / estadiamento TNM IV, a exposi¢do a um maior numero de quimioterapicos
utilizados (= 3), um maior numero de ciclos de quimioterapia (=21), assim como ao uso do 5-

FU e do irinotecano.

Em relagdo a associagdo positiva com a presenca de doenga oncologica avancgada / estadiamento
TNM IV, a exposi¢do a um maior niimero de quimioterapicos utilizados e a um maior nlimero
de ciclos de quimioterapia, trata-se de efeitos positivos esperados diante da exposi¢ao do figado
a metaboliza¢do de mais drogas e por mais tempo, com maior chance de evolucdo para o CALI

e, consequentemente, de DHC.

Esse trabalho demonstrou surgimento de DHC em pacientes expostos ao 5-FU e irinotecano,
provavelmente associado a CASH, dado esperado diante da associagdo bem descrita na
literatura entre a exposicdo pelo 5-FU e o desenvolvimento de EH, e a exposi¢do entre o
irinotecano e CASH. Peppercorn et al.®? demonstraram uma prevaléncia de 47% de EH entre
os pacientes tratados com 5-FU. Vauthey et al.®” demonstraram uma prevaléncia de 20% de
CASH associada ao tratamento com irinotecano. Entretanto, nenhum estudo avaliou a

prevaléncia de evolugdo para DHC nesses pacientes.

Apesar de diversos estudos demonstrarem uma associacdo positiva entre a exposi¢do a
oxaliplatina e o desenvolvimento de SOS, essa casuistica ndo achou uma associacdo
estatisticamente significante entre a exposicdo a oxaliplatina e o desenvolvimento de

DHC. Rubbia-Brandt et al.”> demonstraram uma prevaléncia de 78% de SOS com o tratamento
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com a oxaliplatina. Um dado importante a se levar em consideracdo em relag@o a esse aspecto
¢ o fato da SOS, nos estagios iniciais da doenga, poder apresentar-se de forma assintomatica,
sem achados classicos de HP nos exames de imagem ou endoscépicos, ou até mesmo com
exames radioldgicos normais. Da mesma forma, pelo fato da SOS predispor a um quadro de
HPNC, a EHT tende a ser normal, com valores de KPa bem abaixo do esperado para os
pacientes com HP cirrética (abaixo de 15KPa)*)*), Diante disso, a auséncia de achados
radiologicos ou endoscopicos, assim como uma EHT normal, ndo afastam a possibilidade da
presenca de SOS na populacdo deste estudo, o que pode, de alguma forma, estar subestimando

a prevaléncia de DHC nesta populacao.

A prevaléncia de SLD, particularmente MASLD, na popula¢cdo mundial estd em torno de 25—
30%, e seu crescimento esta intimamente relacionado ao aumento nas taxas de
sobrepeso/obesidade, DM tipo 2 e sindrome metabdlica?G?, A associacio da EH e
esteatohepatite com a evoluc¢ao para DHC e HCC esta bem documentada na literatura, com uma
média de 5 anos para sua evolugdo’®. Apesar desta relagdo bem documentada e a presenca de
DM e sobrepeso/obesidade poderem influenciar no surgimento de DHC pds-quimioterapia, ndo
houve associagdo significativa entre a presenca dessas comorbidades e o surgimento de DHC

neste trabalho.

Da mesma forma, apesar do efeito protetor ao desenvolvimento da SOS bem documentado na
literatura com o uso bevacizumabe e AAS@)EOTNT8) ng atual estudo ndo foi encontrada essa
associacdo protetora com o desenvolvimento de DHC, talvez pela baixa prevaléncia do uso
dessas drogas neste estudo (27,1% em uso de bevacizumabe e 6,1% de AAS), assim como pelo
fato de que, neste trabalho, o desfecho de DHC esteve associado ndo somente a SOS, como

também ao CASH e ndo ter sido possivel fazer a diferenciagao histologica entre elas.

Uma limitacdo desse estudo foi o fato de ndo ter sido possivel ter acesso aos exames
laboratoriais dos pacientes, devido a grande taxa de missing values nos registros dos
prontudrios. Dessa forma ndo foi possivel avaliar de forma mais objetiva os dados de fungao

hepatica.

Outra limitagao foi o fato de se basear principalmente em achados de exames de imagem para
deteccdo de alteragdes hepaticas associadas a DHC. Entretanto, diversos trabalhos tém
demonstrado que os exames de imagem tém sido cada vez mais utilizados para diagnostico de
DHC, com uma boa acuricia, sensibilidade e especificidade. Em um estudo multicéntrico

conduzido por Kudo et al.©®®), a acuricia, sensibilidade e especificidade para a TC de abdomen
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em diagnosticar DHC foi de 67-86%, 77-84% e 53—68%, respectivamente, ¢ da RNM de
abddmen foi de 68-70%, 68-87% e 54-69%, respectivamente®?©?, No estudo atual, a maioria
dos exames realizados foram TC e RNM de abdémen, demonstrando apresentar uma boa
sensibilidade, com uma especificidade moderada, para o diagndstico de DHC, o que poderia
superestimar a prevaléncia de DHC nessa populagdo. Vale ressaltar que um dos principais
achados sugestivos de DHC encontrados nos exames de imagem nessa casuistica foi a presenga
de contornos hepéaticos lobulados, que ¢ um dos sinais menos especificos de DHC nesta
populacdo de pacientes oncologicos, frequentemente submetidos a tratamentos locorregionais
e cirurgicos para metastases hepdticas, que podem alterar a morfologia e contornos do figado.
No entanto, alguns desses pacientes também apresentaram sinais de HP ou descompensacao

clinica, reforcando o fato de que pacientes com CALI podem evoluir para DHC.

A baixa taxa de adesdo dos pacientes com critérios de inclusdo a realizagdo da EHT foi
compreensivel, uma vez que se trata de um perfil de pacientes oncologicos, com neoplasias
avancadas, muitos em tratamento quimioterapico em curso ¢/ou em cuidados paliativos, o que
torna menor a disponibilidade em comparecer para realizagdo da EHT. A presenca de pacientes
com critérios de desfecho para DHC p6s-QT com EHT < 15KPa levanta o questionamento se
seria por uma baixa especificidade dos métodos de imagem para o diagnostico de DHC, ou se
os pacientes podem ter apresentando um quadro de DHC secundaria a SOS pela oxaliplatina,

por isso EHT normal.

Um outro dado importante a ser ressaltado ¢ que a maioria dos estudos na literatura que
avaliaram a presenca de CALI, principalmente CASH pelo irinotecano e SOS pela oxaliplatina,
foram baseados em resultados de histologia apos resseccdo de metédstases hepaticas em
pacientes submetidos a quimioterapia neoadjuvante. No trabalho atual, dispomos de histologia
apos resseccdo de metastases hepaticas de apenas 31 pacientes, com somente 2 deles
apresentando evidéncia de CASH ou SOS, tendo o desfecho de DHC sido baseado
principalmente em alteracdes de exames de imagem e endoscdpicos, nao podendo, dessa forma,
inferir qual droga foi a responséavel pelo surgimento de DHC e qual dano hepatico envolvido

na etiologia (CASH ou SOS).

Contudo, ¢ importante salientar que as alteragdes histologicas associadas ao CALI,
particularmente SOS e, em menor grau, EH e CASH, foram relatadas em mais da metade dos

pacientes tratados com regimes FOLFOX, FOLFIRI ou FOLFORINOXGDG96G9) Em alguns

estudos, foi demonstrado que esses achados podem persistir ou regredir apos a descontinuagao
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da quimioterapia®»®® e vérios relatos observaram progressio de SOS para DHC e
complicacdes relacionadas a HP, como ascite e sangramento por varizes
esofagogastricas®DB2EIB) E portanto, possivel considerar que os sinais de DHC compensada
e descompensada observados nos sobreviventes a longo prazo de neoplasias do TGI podem ser

atribuidos ao CALIL

Outra limitacdo deste trabalho foi a perda de segmento relevante de pacientes na clinica no
periodo do estudo (23,2%), o que ndo nos permitiu avaliar se houve surgimento de altera¢des
sugestivas de DHC nesses ao longo do tempo, podendo, de alguma forma, ter subestimado os

resultados aqui apresentados.

Apesar da prevaléncia consideravel de DHC nos pacientes portadores de TGI tratados com
quimioterapicos neste estudo, ndo houve um impacto na mortalidade global desses pacientes,
com apenas um Obito associado a complicagdes pela DHC (encefalopatia hepatica). Entretanto,
foi observada uma prevaléncia consideravel de descompensacdo dentre os pacientes que
desenvolveram DHC (10,6%), principalmente com o desenvolvimento de ascite, sendo um
deles também com encefalopatia hepética, o que aumenta a morbidade e diminui a qualidade

de vida desses pacientes.

Vale ainda a pena enfatizar que, apesar das alteracdes radioldgicas e/ou endoscopicas
apresentadas pelos pacientes com desfecho positivo para DHC, ndo foi despertada essa
possibilidade diagnostica de forma precoce, a ndo ser apds a presenca de descompensagdo
clinica do quadro hepatico, seja por ascite e/ou encefalopatia hepatica, o que mais uma vez
enfatiza a importancia desse trabalho e a necessidade de uma atengdo especial aos pacientes
expostos a essas drogas, para que se possa ter um diagnostico precoce de DHC e instituir

medidas de preven¢do de suas complicagdes.

Por fim, por se tratar de um estudo observacional, ndo foi possivel estabelecer associagdo de
causa e efeito entre o tratamento quimioterdpico empregado e o desenvolvimento de DHC por

essas medicagdes nessa populacao.
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7 CONCLUSAO

No presente estudo foi constatada uma prevaléncia consideravel de DHC apds tratamento
quimioterapico de pacientes portadores de neoplasias do TGI (de uma clinica especializada em
tratamento oncologico de Salvador, Bahia). Os principais fatores de risco associados ao
desenvolvimento de DHC nessa populagdo foram estadio clinico avancado (TNM IV) com
metastases a distancia, exposicdo a um maior numero de ciclos e multiplos agentes
quimioterapicos, particularmente irinotecano e 5-FU. Nesse estudo ndo houve associacdo

protetora entre o desenvolvimento de DHC pds-QT e a exposicao ao bevacizumabe e AAS.

Apesar da prevaléncia razoavel, o desenvolvimento de DHC ndo teve impacto adverso na
sobrevida, sendo pouco relevante a mortalidade atribuida a doenca hepatica. A despeito disso,
a morbidade associada ao desenvolvimento de DHC e HP, com surgimento de ascite,

encefalopatia hepatica e varizes de es6fago deve ser considerada.

Assim, os pacientes portadores de neoplasias do TGI submetidos ao tratamento quimioterapico,
em especial com o 5-FU e o irinotecano, devem ter um olhar cuidadoso para o desenvolvimento
de DHC, especialmente no rastreamento de complica¢des, ainda um grande desafio nos dias

atuais.
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ABSTRACT

Background: Chronic liver disease (CLD) either due to steatohepatitis or sinusoidal
obstructive syndrome (SOS) has been increasingly reported in long-term survivors of
gastrointestinal (GI) tumors treated with irinotecan and/or oxaliplatin-based chemotherapy. The
cumulative prevalence of CLD in those patients, its major risk factors and liver-related
outcomes remain largely unknown. Aims: To investigate the frequency and risk factors for
CLD in long-term survivors of GI tumors treated with chemotherapy as well as to assess their
liver-related outcomes. Patient and Methods: All patients with GI tumors older than 18 years
admitted to AMO oncology clinic between 2017 and 2022 were retrospectively reviewed.
Evaluation of CLD was carried out in all patients without prior evidence of CLD who survived
more than 12 months after chemotherapy. The diagnosis of CLD was assumed in the presence
of radiologic features of cirrhosis or portal hypertension (PH) by imaging, advanced fibrosis or
cirrhosis by histology report after liver’s metastasis resection, or esophagogastric varices at GI
endoscopy. In addition, vibration-controlled transient elastography (VCTE) was offered to all
patients irrespective of CLD diagnosis. Results: 328 patients (165 males, mean age: 64+13
years) were studied. Most had colorectal cancer (58%) and grade III or IV (69,6%) tumors by
TNM staging system. They were treated with 15,5 (8-28) cycles mainly with oxaliplatin (86%),
S-fluorouracil (5-FU) (76%), irinotecan (49%), capecitabin (43%). After a mean follow-up of
30,5 (21-49) months, CLD was observed in 47 (14,3%) subjects. Five patients developed
decompensated cirrhosis due to ascites (n=5) and one of those with hepatic encephalopathy
(n=1), but only one patient died due to end-stage liver disease (ESLD). No difference in survival
was observed in patients without CLD when compared to their counterparts with CLD (85,7
[69-102] vs. 77,0 [51-102] months in those with CLD, p=0.385). The number of
chemotherapeutic agents (4 [2-4] vs. 3 [3-4], p=0,002) and the number of chemotherapy cycles
(21 [12-37] vs. 13 [8-27]) of those patients without CLD, p=0,005) employed, exposure to 5-
FU (89% vs. 73% of those patients without CLD, p=0,02) and irinotecan (66% vs. 46% of those
patients without CLD, p=0,01) were significantly correlated to development of CLD, but only

number of chemotherapy cycles was independently associated with CLD on multivariate
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analysis. Conclusions: Evidence of CLD was observed in a considerable number of patients
treated with chemotherapy due to GI tumors. Few developed either decompensation or liver-
related mortality. The number of chemotherapy cycles was independently associated with
CLD. Screening for CLD should be recommended for long-term survivors of GI tumors,

particularly those previously exposed to several cycles of chemotherapy.

Keywords: chemotherapy-associated liver injury, chronic liver disease, oxaliplatin; irinotecan;

outcomes

Introduction

Chemotherapy-associated liver injury (CALI) is frequently reported in patients with advanced
gastrointestinal (GI) cancer treated with fluoropyrimidine-based chemotherapy.! It is worth
mentioning that transient steatosis has been observed in up to a half of the subjects exposed to
5-fluorouracil (5-FU),”® but more severe chronic liver disease (CLD) namely sinusoidal
obstructive syndrome (SOS) leading to porto-sinusoidal vascular disease (PSVD)° and
chemotherapy-associated steatohepatitis (CASH) has been reported in long-term survivors of
GI tumors treated respectively with oxaliplatin and irinotecan.!®!! In this respect, portal
hypertension (PH) due to PSVD leading to ascites and variceal bleeding has been reported in
patients exposed to oxaliplatin.!?'* Those liver lesions are frequently observed in non-tumoral
liver parenchyma of patients submitted to liver resection of colorectal metastasis after
neoadjuvant chemotherapy.>!'* Some,!>!'® but not all studies,!” reported and increased risk of
liver failure after surgery in subjects with SOS, but there is few data regarding the frequency of
CLD with or without PH ascribed to CASH or PSVD in long-term survivors with GI cancer

treated with fluoropyrimidine-based chemotherapy.

The purpose of the present study was to assess the prevalence and risk factors for the

development of CLD in those patients as well as to evaluate its impact on patient survival.

Patients and Methods

All patients older than 18 years treated with chemotherapy for GI tumors at AMO oncology
outpatient clinic from January 2017 to January 2022 were retrospectively reviewed. Clinical

data obtained from electronic medical records at baseline included demographics data, date of
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GI cancer diagnosis, tumor type and staging according to TNM, comorbid diseases such as
hepatitis B and C, CLD of any cause, type 2 diabetes (T2D) and obesity or overweight. All
available histology, imaging and endoscopic reports at baseline were reviewed by one of the
authors to evaluate any signs of CLD, hepatocellular carcinoma (HCC), portal vein thrombosis
(PVT) and PH. Subjects submitted to chemotherapy for less than 12 months, with prior evidence
of CLD with or without PH, or HCC were excluded from the study as well as those subjects
who developed PVT either before or after chemotherapy.

Anti-cancer drugs used either alone or in standard combinations for first-, second- or third-line
treatment of those patients included in the study were reckoned as well as the required number
of cycles of chemotherapy. The use of aspirin and bevacizumab was also registered as both

drugs were previously associated with protection from SOS after chemotherapy.®!3:1?

All medical records, as well as imaging and endoscopic examination results performed for
follow-up care, were reviewed by one of the authors to investigate signs of PH or CLD after
chemotherapy. Histological reports of surgical specimens obtained after liver resection,

whenever available, were also reviewed to look for signs of CLD.

PH in ultrasound or cross-sectional imaging was elicited in the presence of varices or portal
hypertensive gastropathy at endoscopy or dilated splenoportal axis, collaterals, portosystemic

shunts, splenomegaly, and non-malignant ascites at imaging.2-22

CLD was assumed in the presence of either PH or an atrophic liver with irregular nodular
contour and coarse echotexture with or without caudate hypertrophy on ultrasound or liver
small size or surface nodularity, heterogeneous enhancement, caudate lobe enlargement,
splenomegaly and ascites in cross-sectional imaging either computed tomography (CT) scans

or magnetic resonance imaging (MRI).20-22

Irrespective of the presence of CLD with or without PH, all long-term survivors of GI tumors
included in the study were invited to be submitted to vibration-controlled transient elastography
(VCTE) to evaluate the presence of compensated advanced CLD (cACLD) according to Baveno
VII guidelines.?® After informed consent, VCTE was performed by one of the authors with
proper expertise using Fibroscan® 502, Echosens (Paris, France) according to a standardized
protocol, as previously described.>* Briefly, all participants were placed in supine position with
their right arm behind the head. Measurements were taken over the right hepatic lobe through

an intercostal space using the M probe with transition to the XL probe whenever required. Only
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cases with more than nine valid acquisitions were used. Unreliability of liver stiffness measures
(LSM) was defined as IQR/Median >30% and technical failure was defined by the inability to
obtain 10 valid measurements. As previously described,>®> LSM values above 15 kPa was

considered as highly suggestive for cACLD.

Patients were followed until death or loss from follow-up. The primary endpoint was the
development of CLD with or without PH. Secondary endpoints were decompensation from

CLD, and death attributed to CLD.

The study was approved by the Ethics Committee in Research of the Bahiana School of
Medicine and Public Health, Bahia (CAEE 52956621.2.0000.5544).

Statistical analysis

Dichotomous variables are presented in text and tables as numbers and percentages and were
compared using the chi-square test or Fisher's test, when appropriate. Continuous variables are
reported as mean and standard deviation (SD) or as median and interquartile range, respectively,
whether the distribution was normal or skewed, using the Student T test or the Mann-Whitney
U test when appropriate. A p value < 0.05 was considered significant. Variables associated
with development of CLD at univariate analysis were entered in multivariate logistic regression
modeling using stepwise elimination. Kaplan-Meier curves were calculated to estimate overall
survival and survival curves according to primary outcome were compared using the log-rank
test. The software used for analysis was the Statistical Package for Social Sciences (SPSS Inc.,

Chicago, IL, EUA), version 14.0 for Windows.

Results

Six hundred and seven patients submitted to chemotherapy for treatment of GI tumors between
January 2017 and January 2022 were evaluated. Two-hundred and seventy-nine subjects were
excluded from the study due to ongoing chemotherapy for less than 12 months (n=194), prior
evidence of CLD (n=22) or HCC (n=24) and diagnosis of PVT either before or after
chemotherapy (n=29). (Figure 1). Baseline clinical features of the remaining 328 patients (165
males, mean age 63.9+12.6 years) were depicted in Table 1. Most of them had advanced
colorectal (57.6%), pancreatic (16,8%) and gastric (15.5%) cancer with either lymph node
involvement (60.4%) or metastatic disease (34,8%). According to TNM classification, most
patients had stage III or IV disease. T2D and obesity or overweight were disclosed in 23.8%
and 38,1% of the patients, respectively.
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The chemotherapeutic agents used as well as drug regimens and number of cycles were
disclosed in table 2. Most patients used fluoropyrimidine-base chemotherapy with exposure to
multiple drugs in regimens with leucovorin, 5-FU, irinotecan, and oxaliplatin (FOLFIRINOX)
(45.4%), leucovorin, 5-FU and oxaliplatin (FOLFOX) (26,2%) and capecitabine and oxaliplatin
(CAPOX) (12,6%). The median number of cycles was 15,5 [8-28]. Exposure to bevacizumab
and aspirin were recorded in 89 and 20 patients, respectively. Other drugs employed in those
patients included paclitaxel (n=45), gencitabin (n=39), regorafenib (n=31), docetaxel
(n=23), cetuximab (n=22), carboplatin (n=12), trifluridine/tipiracil (n=12), ramucirumab
(n=11), pembrolizumab (n=9), cisplatin (n=7), nivolumab (n=7), vemurafenib (n=3),
aflibercept (n=2), epirrubicin (n=2) and one each for cyclophosphamide, durvalumab,

mytomicin, raltitrexed and trastuzumab.

Four hundred and thirty-five imaging and endoscopy reports were available for review
including MRI (n=151), CT (n=157), upper GI endoscopy (n=113) and ultrasound (n=14)
examinations. Thirty-one histology results from pathological examination of nonneoplastic
liver tissue obtained after resection of liver metastasis were also available for review. After a
median follow-up of 30 [21-49] months, evidence of CLD and PH was encountered in 47
(14.3%) and 16 (4,9%) patients by imaging or endoscopy. Those findings were not registered
in medical records as evidence of CLD. In addition, CLD was only diagnosed in those patients
after appearance of esophageal varices at endoscopy or decompensation with clinically relevant
ascites or hepatic encephalopathy (HE). All findings suggestive of CLD with or without PH
were depicted in Table 3. Most of the patients had findings suggestive of CLD based on
lobulated liver contour or caudate lobe hypertrophy, but signs of PH including splenomegaly
(n=10), ascites (n=5), portosystemic collaterals (n=5) and esophageal varices (n=3) were
depicted in 16 patients. None of those patients with ascites had radiological evidence of
peritoneal carcinomatosis. All had lobulated liver contours, three had concurrent splenomegaly

and one exhibited portosystemic collaterals at ultrasound and varices at endoscopy.

Comparison of baseline clinical features and treatment options, according to the development
of CLD, revealed that advanced disease according to TNM staging, exposure to 5-FU,
irinotecan and other drugs and the number of agents and chemotherapeutic cycles employed
were significantly associated with occurrence of CLD on follow-up care (Table 4), but only the
number of chemotherapeutic cycles was independently associated with CLD occurrence after

multivariate analysis (Table 5). The use of bevacizumab or aspirin was not inversely correlated
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with CLD development (Table 5). Likewise, obesity and overweight or T2D were not

overrepresented in subjects with imaging or endoscopic findings of CLD.

Median survival of the whole cohort was 81.1 months and the occurrence of CLD was not
shown to impact patient survival (Figure 2). Decompensated CLD due to ascites (n=5) and
hepatic encephalopathy (n=1) was observed in 5 (10,6%) out of those 47 patients with CLD.
One-hundred and twenty-five patients (38.1%) died, but only one due to end-stage liver disease

(ESLD).

Seventy six (23,2%) patients have lost follow-up at the clinic, unable to assess progression or
not to CLD. Only 17 patients agreed to undergo VCTE. Two of them had CLD expressed by
lobulated liver contours. None had LSM values > 15 kPa. The mean LSM values obtained were

5.6+1.5 kPa.
Discussion

This report has demonstrated the occurrence of signs of CLD at imaging in 14,3% of the long-
term survivors of advanced GI cancers treated with fluoropyrimidine-based chemotherapy after
a median follow up of 30 months. One third had evidence for PH and 10.6% of them had
decompensation of CLD. One further patient died due to ESLD. In this study, development of
CLD was associated with TNM staging IV, exposure to 5-FU and irinotecan but not to
oxaliplatin, the number of chemotherapeutic agents and number of cycles employed, but only
the number of cycles was independently associated with CLD occurrence. This data suggest

that chemotherapy treatment burden may influence the development of CLD.

To our knowledge, this study was the first to assess the prevalence of CLD in patients submitted
to chemotherapy for GI cancers. It is worth mentioning that diagnosis of CLD and PH in this
study was based on imaging or endoscopy. None of those patients had diagnosis of CLD prior
to chemotherapy but only two subjects had histological evidence of either CASH or SOS on
non-tumoral liver tissue after liver resection for colorectal metastasis. However, it is important
to point out, that those lesions, particularly SOS and to a lesser extent steatosis and CASH, have
been reported in more than half of the patients treated with FOLFOX, FOLFIRI or
FOLFORINOX regimens.>?>?” In some studies, they were shown either to persist or regress
after discontinuation of chemotherapy,?®?° but several reports have observed progression of
SOS to CLD and PH-related complications such as ascites and variceal bleeding.!>!43 1t is

therefore possible to speculate that those signs of compensated and decompensated CLD seen

in those long-term survivors of GI cancers may be attributed to CALI. Steatosis and CASH in
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5-FU and irinotecan-treated patients were shown to be higher in those patients with obesity and
metabolic-associated fatty liver disease (MAFLD) prior to chemotherapy.>-!-*? On the contrary,
bevacizumab and aspirin use were shown to protect from oxaliplatin-induced sinusoidal injury.
3,18,19.26,33-35 T the present study, no effect of MAFLD risk factors at baseline, such as obesity
or overweight or T2D, were shown to influence CLD development as well as bevacizumab or
aspirin use during chemotherapy. This may be due to the fact that the underlying cause of CALI,
either CASH or SOS, in those patients with signs suggestive of CLD was not investigated in
the present study.

It is also noteworthy that despite the presence of imaging, endoscopic and histological signs of
progressive liver disease, none of the patients had diagnosis of CLD before decompensation.
Therefore, no preventive measures to improve liver-related outcomes in those patients were
taken into consideration by their attending physician. Development of CLD had no impact on
survival, but liver-related morbidity was indeed higher in those patients who had disease

decompensation.

This study has several limitations due to its retrospective design, number of patients lost to
follow up, lack of histological data in most patients and the reliance on imaging and endoscopy
to evaluate signs suggestive of CLD. It is worth stressing that the accuracy of ultrasound, CT
scan and MRI for the diagnosis of cirrhosis was shown to vary in the literature from 64%-79%,
67-86%, 68%-70%, respectively.?®22 One of the main findings suggestive of CLD encountered
in the present study was lobulated liver contour which is one of the least specific signs of CLD
on imaging in this population of patients frequently submitted to locoregional and surgical
treatments for liver metastasis which may alter liver morphology and contour. However, quite
a few patients developed PH or decompensation, highlighting the fact that some of those
patients with CALI may progress to ESLD.

In summary, a considerable number of long-term survivors of GI cancers treated with
fluoropyrimidine-based chemotherapy may have CLD induced by CALI. In those patients,
CALI may lead to complications of PH and non-cancer deaths attributable to ESLD. Diagnosis
of CLD with or without PH may be required in those patients for proper management of

concurrent liver diseases in those subjects.
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Table 1: Demographics and baseline clinical features of the patients

Variables

Age at diagnosis (years) (m+SD) 63,9 £12,6
Male sex n (%) 165 (50,3)
Type of GI cancer n (%)
Colorectal 189 (57,6)
Pancreatic 55 (16,8)
Gastric 51 (15,5)
Esophageal 12 (3,7)
Gastroesophageal junction 10 (3,0)
Biliary 92,7
Small Bowel 1(0,3)
Appendix 1 (0,3)
Lymph node involvement 198 (60,4)
Metastatic disease 114 (34,8)
TNM classification n (%)

I 24 (7,3)

I 76 (23,2)
11 114 (34,8)
v 114 (34,8)
Comorbidity n (%)
Type 2 diabetes 78 (23,8)
Overweight or Obesity (BMI > 25) 125 (38,1)

m=mean; SD=standard deviation; BMI=body mass index
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Table 2: Chemotherapeutic agents and drug regimens used in those patients included in the

study
Variables (n=328)
Exposure to chemotherapeutic agents n (%)
5-Fluorouracil 248 (75,6)
Irinotecan 160 (48,8
Oxaliplatin 281 (85,7)
Capecitabin 140 (42,7)
Other drugs 169 (51,5)
Number of drugs n (%)
One 34 (10,4)
Two 74 (22,6)
Three 102 (31,1)
Four 80 (24,4)
Five 38 (11,6)
Number of cycles M(IQR) 15,5 [8-28]
Chemotherapeutic regimens n (%)
FOLFIRINOX 149 (45,4)
FOLFOX 86 (26,2)
FOLFIRI 92,7
CAPOX 42 (12,8)
None of the above 42 (12,8)
Exposure to Bevacizumab 89 (27,1)
Exposure to aspirin 20 (6,1)

M=median; IQR= interquartile range; FOLFIRINOX= association between leucovorin, 5-fluorouracil, irinotecan
and oxaliplatin; FOLFOX= association between leucovorin, 5-fluorouracil and oxaliplatin; FOLFIRI= association

between leucovorin, 5-fluorouracil and irinotecan; CAPOX= association between capecitabine and oxaliplatin.

Table 3: Imaging and endoscopic features compatible with CLD with and without PH in patients

with GI tumors treated with chemotherapy

Findings n=328
Imaging n (%)
Irregular liver contour 41 (12,5)
Splenomegaly 10 (3,0)
Ascites 5(L5)
Collaterals 5(L5)
Caudate lobe hypertrophy 4(1,2)
Endoscopy n (%)
Esophageal varices 3(0,9)
Histology 1(3,2)
Steatohepatitis with advanced fibrosis 1(3,2)
Nodular regenerative hyperplasia 13,2)
Evidence for CLD 47 (14.3%)
Evidence for PH 16 (4,9%)

CLD= chronic liver disease; PH= portal hypertension
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Table 4: Clinical Features and Outcomes of Patients with Gastrointestinal Tumors according to

the occurrence of CLD

Variables Without CLD (n=281) With CLD (n=47)  p value
Age (years) (m+SD) 63,5 £12,6 66,3 £12,4 0,158*
Male sex 136 (48,4) 29 (61,7) 0,091 **
Type of GI cancer n (%) n (%) 0,116**
Colorectal 165 (58,7) 24 (51,1)

Pancreatic 47 (16,7) 8 (17,0)

Gastric 44 (15,7) 7 (14,9)

Esophageal 11(3,9) 1(2,1)
Gastroesophageal junction 7(2,5) 3(6,4)

Biliary 6 (2,1) 3(6,4)

Small Bowel 0 1(2,1)

Appendix 1(0,4) 0

Lymph node involvement 171 (60,9) 27 (57,4) 0,658%**
Metastatic disease 92 (32,7) 22 (46,8) 0,061 **
TNM staging n (%) n (%) 0,038%**
I 18 (6,4) 6 (12,8)

11 66 (23,5) 10 (21,3)

m 105 (37.,4) 9 (19,1)

v 92 (32,7) 22 (46,8)

Comorbidities n (%) n (%)

Type 2 diabetes 69 (24,6) 9 (19,1) 0,420%*
Overweight or obesity 102 (36,3) 23 (48,9) 0,099
Exposure to chemotherapeutic agents n (%) n (%)

5-Fluorouracil 206 (73,3) 42 (89,4) 0,018%*
Irinotecan 129 (45,9) 31 (66,0) 0,01 1**
Oxaliplatin 237 (84,3) 44 (93,6) 0,093**
Capecitabine 123 (43,8) 17 (36,2) 0,329%*
Others 138 (49,1) 31 (66,0) 0,032%*
Number of drugs n (%) n (%) 0,012%*
One 32 (11,4) 2 (4,3)

Two 68 (24,2) 6 (12,8)

Three 90 (32,0) 12 (25,5)

Four 60 (21,4) 20 (42,6)

Five 31 (11,0) 7 (14,9)

Number of drugs M(IQR) 3(2-4) 4 (3-4) 0,002%**
Number of cycles M(IQR) 13 (8-27) 21 (12-37) 0,005%**
Chemotherapeutic regimens n (%) n (%) 0,156%*
FOLFIRINOX 119 (49,4) 30 (66,7)

FOLFOX 75 (31,1) 11 (24,4)

FOLFIRI 8(3.3) 1(2,2)

CAPOX 39 (16,2) 3(6,7)

Exposure to Bevacizumab 73 (26,0) 16 (34,0) 0,250%%*
Exposure to aspirin 16 (5,7) 4 (8,5) 0,506**
Follow-up M(IQR) 31 (21-49) 27 (20-47) 0,547***
Death 105 (37,4) 20 (42,6) 0,498**

m=mean; SD=standard deviation; M=median; IQR= interquartile range; FOLFIRINOX= association between
leucovorin, 5-fluorouracil, irinotecan and oxaliplatin; FOLFOX= association between leucovorin, 5-fluorouracil
and oxaliplatin; FOLFIRI= association between leucovorin, 5-fluorouracil and irinotecan; CAPOX= association
between capecitabine and oxaliplatin.

* Student T test; ** Chi-square test, *** Mann-Whitney U test
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Table 5: Risk factors for occurrence of CLD after chemotherapy of GI cancer on multivariate

analysis
Varidveis OR IC 95% ‘Z?S Odds Ratio IC 95% V“gde
5-Fluorouracil 1,53 (0,44-5,34) 0,503 - -
Irinotecan 0,68 (0,23-1,94) 0,474
TNM staging 0,52 (0,21-1,32) 0,144
Number of drugs* 1,32 (0,82-2,13) 0,252 - -
Number of cycles* 1,02 (0,99-1,05) 0,075 1,03 (1,01-1,05) 0,001
* M(IQR)

Figure 1: Flowchart of patients evaluated for inclusion in
the study
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Hepatocellular
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Figure 2: a) Overall survival and b) survival according to the occurrence of CLD in patients

submitted to chemotherapy due to GI tumors
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ANEXOS

ANEXO A - FICHA PADRAO DE COLETA DE DADOS

Page 1

HEPATOPATIA CRONICA POS-QUIMIOTERAPIA DO TGl

Por favor, preencha a pesquisa abaixo.

Obrigado!

VARIAVEIS DE IDENTIFICACAO

Numero do prontuario

Nome completo do paciente

Idade

Data de nascimento

Genero O Masculino
O Feminino
CRITERIOS INCLUSAO / EXCLUSAO
Critério de Exclusdo QO Sim
O Nao

Motivo da Exclusdo

[J N&o tem critério de exclusdo

[] Doencga Hepética crdnica prévia ao tratamento

[J CHC
[J Trombose de veia porta
[J Menos de 12 meses da QT

ANTECEDENTES MEDICOS

Histéria de DM1 / DM2

QO Sim
O Nao

Obesidade (IMC >= 25)

QO Sim
O Nao

DADOS DA NEOPLASIA

Sitio primério de neoplasia

QO Esdfago

O Jungdo esofagogéstrica
O Estdmago

QO Vias biliares

O Péncreas

QO Colorretal

QO Intestino delgado

(O Apéndice cecal

Metéstase linfonodal (N)

28.11.2023 14:53

QO Sim
O Néo

projectredcaporg  RE DCap’




Page 2

Metastase a distancia (M) QO Sim

QO Nao
TNM
Data do Diagnéstico
Tempo de Diagnéstico QO > 10 anos

O 5-10 anos

QO 1-5 anos

QO 6 meses -1 ano

ASPECTOS DO REGIME QUIMIOTERAPICO

Quimioterdpicos utilizados O 5-Fluouracil
[ Irinotecano
[ Oxaliplatina
[ Capecitabina
[ Outros

Se outra QT, qual?

Ndmero de ciclos

Uso de bevacizumab? QO Sim
O Néo

Uso de AAS? QO Sim
O Nao

ANALISE DO DESFECHO

Exame de imagem apds QT

[ USG de abdome
[ USG de abdome com Doppler

O TC de abdome
[ RNM de abdome
[ N&o tem

Data do exame de imagem

Achados radioldgicos de hepatopatia [ Nenhum
[ Ascite

[ Esplenomegalia

[ Circulagao Colateral

[ Contorno hepético lobulado

[ Atrofia / Hipertrofia do caudado

Varizes de esdfago na EDA?

28.11.2023 14:53

O Nao realizada
O Auséncia de VE
O Presenca de VE

projectredeapors REDCa P
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Page 3

Data da EDA

Elastrografia hepatica

(O Nao Realizada

O Fibroscan

O Elastografia por RNM de abdome
O Elastografia por Shear Wave (USG)

Data da elastografia hepética

KPa da elastografia hepética

O Nao realizada
O > 15KPa
O <15KPa

Metavir correspondente da elastografia

(O Nao tem elastografia
(O METAVIR FO
(O METAVIR F1
O METAVIR F2
(O METAVIR F3
(O METAVIR F4

Histopatologia apds QT

O Esteatose hepatica

(O Esteato-hepatite

© Sindrome veno-oclusiva

O Nao realizada

QO Alteragdes regenerativas / normal
QO Hiperplasia nodular regenerativa

Data da histologia

Grau de Fibrose / METAVIR

O Nao tem histologia
O METAVIR FO
O METAVIR F1
O METAVIR F2
O METAVIR F3
O METAVIR F4

DESFECHO

Ultimo Follow up

O Obito
QO Perda de seguimento
O Em seguimento

Data do dltimo Follow up

Obito

O Nao
QO Sim

Data do ébito

Obito associado a Hepatopatia crénica p6s-QT

28.11.2023 14:53

O Nao foi a obito
O Obito ndo associado a hepatopatia p6s-QT
O Obito associado a hepatopatia pés-QT

projectredcaporg  RE DCap’
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Doenca Hepatica Crdnica Avangada p6s-QT? O Sim
QO Néo
SHP pds-QT? O Nao
QO Cirrética
O Nao Cirrética

Data do Diagnéstico

28.11.2023 14:53
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ANEXO B - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

ESCOLA BAHIANA DE
MEDICINA E SAUDE PUBLICA - Wm
FBDC

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Prevaléncia de doenca hepatica cronica avancada apés tratamento quimioterapico de
neoplasias metastaticas do trato gastrointestinal

Pesquisador: paulo lisboa bittencourt

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 52956621.2.0000.5544

Instituicao Proponente:

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5168 417

Apresentacao do Projeto:
A incidéncia e a mortalidade por cancer vém aumentando nos Gltimos tempos, e as neoplasias do trato
gastrointestinal ocupam um espago

importante nesse cenario. Grande parte dessas neoplasias se apresentam de forma metastatica,
necessitando de terapia sistémica para seu
tratamento. Com o aumento do uso da quimioterapia sistémica, as toxicidades hepaticas que promovem
doenca hepatica cronica avangada

induzida por essas drogas tém sido cada vez mais descritas.

Dentre os quimioterapicos disponiveis para o tratamento das neoplasia

metastaticas do trato gastrointestinal, o 5-

fluorouracil, irinotecano, oxaliplatina e capecitabina, isoladamente ou em esquemas combinados entre si,
séo as drogas mais utilizadas atualmente.

Apesar do grande beneficio no tratamento oncologico dessas drogas, os danos hepaticos a longo prazo
tém sido cada vez mais relatados, e

com eles as complicagbes associadas a doencga hepatica cronica avancada e a sindrome de HP e este
estudo se propde a descrever esta prevaléncia.
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Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar o impacto do tratamento das neoplasias do trato gastrointestinal metastaticas com quimioterapicos
em relacdo ao desenvolvimento de

doenca hepatica cronica avangada e suas complicagoes

Objetivo Secundario:

- Descrever a prevaléncia de doenca hepatica cronica avangcada em portadores de neoplasia do trato
gastrointestinal metastatica tratados com

quimioterapicos

- Identificar os fatores de riscos para o desenvolvimento das doengas hepaticas cronicas avangadas

- Analisar estratégias para prevencao das mesmas.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores:

Riscos: Pesquisas de dados pessoais sempre apresentam riscos. Neste trabalho, os riscos oferecidos aos
participantes dizem respeito a possibilidade de

exposic¢ao, ou seja, manutencdo do anonimato, confidencialidade dos dados dos respondentes. Para evitar
o risco de quebra de sigilo, ndo existe

lacunas para identificacédo na ficha padrao de coleta de dados. O material coletado eletronico sera
armazenado em banco de dados geral, salvo em

HD Externo usado apenas para esse objetivo.Para minimizar os riscos causados pela eventual mobilizagcao
emocional, sera disponibilizado, para aqueles participantes que reportarem

desconforto, um acolhimento realizado pela pesquisadora e , caso necessario, atendimento psicologico pela
equipe de psicologia responsavel pelos

pacientes do ambulatéorio de Oncologia da Clinica de Assistencia Multidisciplinar em Oncologia (AMO).
Para minimizar eventual desconforto durante o exame fisico, sera garantida a privacidade do (a) paciente e

explicado todos os passos a0 mesmo.
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Permanecendo o desconforto, o exame fisico sera interrompido sem qualquer penalidade. Quanto aos
exames laboratoriais e de imagem que serédo

realizados, os mesmos ja fazem parte do protocolo de acompanhamento clinico desses pacientes. Mesmo
assim, para ndo expor o (a) paciente a

outra coleta de sangue, aproveitaremos o mesmo momento de uma coleta de exames da rotina da equipe
assistente. No caso da realizagdo do

exame de Fibroscan, quando necessario o mesmo sera realizado no mesmo dia da avaliagédo clinica,
evitando novo deslocamento do participante.

Beneficios : foram previstos beneficios indiretos como contribui¢édo cientifica para este tema, como também
o beneficio direto de deteccao de disfungao hepatica e o encaminhamento a especialista para tratamento.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
- Desenho do estudo: Estudo observacional, descritivo, de corte transversal
- Selecéo dos participantes: Amostra de conveniéncia com os pacientes portadores de neoplasias do trato
gastrointestinal metastaticas tratados com quimioterapicos na Clinica de Assisténcia Multidisciplinar em
oncologia (AMO), em Salvador, Bahia. Os pacientes serdo selecionados por revisdo de prontuario. Serao
recrutados através de contato telefonico.
- Critério de Inclusao:

Pacientes acima de 18 anos de idade

Pacientes de ambos os sexos

Pacientes portadores de neoplasias do trato gastrointestinal metastaticas submetidos ao tratamento com
quimioterapicos ha pelo menos 12 meses.

Esse periodo de 12 meses foi estabelecido com base na literatura médica da necessidade de um tempo
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prolongado, que varia de meses a anos,

para o desenvolvimento de doenca hepatica cronica avangada.

-Critério de Exclusao:

Pacientes com diagnostico de doenga hepatica cronica previamente ao tratamento

Portadores de neoplasia primaria do figado, uma vez que essa patologia ocorre principalmente em
portadores de doenca hepatica cronica

Pacientes com diagnostico de trombose de veia porta

Pacientes que nao concordarem em participar do estudo ou nao assinarem o Termo de Consentimento
Livre Esclarecido. - Coleta de dados através de anamnese e avaliacéo clinica (exame fisico, laboratorial e
de imagem préexistentes na rotina do acompanhamento oncologico). Todos realizardo a elastografia
hepatica transitoria

(Fibroscan) no proprio locus da pesquisa como Gnica interven¢ao que nao faz parte da assisténcia habitual
dos pacientes com cancer.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Apresentados :

Folha de rosto : sem instituicdo proponente

Carta de anuéncia: assinada pelo Diretor Médico da Clinica AMO

Projeto detalhado : anexado

TCLE : anexado, devidamente ajustado em relagao a versdo anterior;

Orcamento : apresentado e devidamente ajustado as necessidades da pesquisa;

Cronograma: prevé inicio de coleta de dados para janeiro/2022 e relatorios parcial/final ao CEP

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacodes:

Apos reanalise deste protocolo de pesquisa embasada na Res 466/12 do CNS/MS e documentos afins, as
inadequacdes assinaladas no Parecer Consubstanciado de n® 5.131.327 foram devidamente sanadas pela
equipe de pesquisa na versao ora apresentada.

Diante do exposto, este protocolo é passivel de execugao pois atende aos principios bioéticos preconizados
para pesquisa envolvendo seres humanos.

Consideracodes Finais a critério do CEP:
Diante do exposto, o CEP-Bahiana, de acordo com as atribuicées
definidas na Resolugdo CNS n° 466 de 2012 e na Norma Operacional n° 001 de 2013 do CNS,
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manifesta-se

RBrad

pela aprovacao deste protocolo de pesquisa dentro dos objetivos e metodologia proposta.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Investigador

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 01/12/2021 Aceito
do Projeto ROJETO_1819646.pdf 14:42:42
Outros pendencias_cep_Fernanda.docx 01/12/2021 |FERNANDA SALES | Aceito
14:41:45 |MELO MENDES

Parecer Anterior PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_| 01/12/2021 |FERNANDA SALES | Aceito

CEP_5131327_pdf 14:41:16 | MELO MENDES

Projeto Detalhado / |Projeto_de_Pesquisa_CEP_Fernanda_ | 01/12/2021 |FERNANDA SALES | Aceito

Brochura modificado.docx 14:40.09 |MELO MENDES

Investigador

TCLE/Termos de |TCLE_Fernanda_modificado.docx 01/12/2021 | FERNANDA SALES | Aceito

Assentimento / 14:38:27 |MELO MENDES

Justificativa de

Auséncia

Orcamento Orcamento_Fernanda_modificado.docx | 01/12/2021 | FERNANDA SALES | Aceito
14:35:23 | MELO MENDES

Orgcamento Orcamento_Fernanda.docx 29/10/2021 | FERNANDA SALES | Aceito
16:03.57 |MELO MENDES

Cronograma Cronograma_Fernanda.docx 29/10/2021 |FERNANDA SALES | Aceito
16:02:19 | MELO MENDES

Folha de Rosto folha_de_rosto_final.pdf 29/10/2021 | FERNANDA SALES | Aceito
16:01:55 | MELO MENDES

Outros Carta_solitacao_de_envio_CEP.docx 29/10/2021 | FERNANDA SALES | Aceito
12:38:30 | MELO MENDES

Declaracao de Carta_Anuencia_AMO pdf 29/10/2021 | FERNANDA SALES | Aceito

concordancia 12:24:18 | MELO MENDES

TCLE/Termosde |TCLE_Fernanda.docx 29/10/2021 | FERNANDA SALES | Aceito

Assentimento / 12:23:41 MELO MENDES

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |Projeto_de_Pesquisa_CEP_Fernanda.d| 29/10/2021 |FERNANDA SALES Aceito

Brochura ocx 12:23:17 |MELO MENDES

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Enderego:
Bairro: BROTAS
UF: BA

Telefone: (71)2101-1921

AVENIDA DOM JOAO VI, 274

CEP: 40.285-001

Municipio: SALVADOR

E-mail: cep@bahiana.edu.br

Pagina 05 de 06

89



ESCOLA BAHIANA DE
MEDICINA E SAUDE PUBLICA -
FBDC

Continuagéio do Parecer: 5.168.417
Nao

SALVADOR, 15 de Dezembro de 2021

Assinado por:
Roseny Ferreira

(Coordenador(a))
Enderego: AVENIDA DOM JOAO VI, 274
Bairro: BROTAS CEP: 40.285-001
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)2101-1921 E-mail: cep@bahiana.edu.br

Platalfor
oflm

Pégina 06 ds 06

90



ANEXO C -TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(T.C.L.E.)
{Elaborado conforme a Resolugdo 466/2012-CNS/CONEP)

Vocé esti sendo convidado para participar da pesquisa intitulada “PREVALENCIA
DE DOENCA HEPATICA CRONICA AVANCADA APOS TRATAMENTO
QUIMIOTERAPICO DE NEOPLASIAS METASTATICAS DO TRATO
GASTROINTESTINAL", a qual possui como pesquisador responsavel o gastms,
bepatologista Dx Paulo Lisboa Bittencourt ¢ a pesquisadora assistente a gastms,
bepatplogista Fernanda Sales Mcelo Mendes. Este estudo tem como objetivo avaliar se
houve descnvolvimento de doenga avangada no figado apds o tratamento de
quimicterapia.

Antes de decidir pela participag@o na pesquisa, ¢ importante gue entenda o porqué da
pesquisa ¢ o gue cla envolve.

A pesquisa vai ocomrer na Clinica de Assisténcia Multidisciplinar em Oncologia
{AMO), Salvador-Bahia. Sua participagdo ocorrera em apenas uma consulta na rotina
da gastro-hepatologia. Nesta consulta serd realizado exame fisico habitual, avaliados
exames de sangue (para verificar os exames associados a fungdo do figado), ¢ exames
de imagem, ja realizados conforme solicitagdo de seus médicos assistentes. Caso ndo
disponivel previamente, serd realizada a solicitagdo do exame de Ejbroscan’. Este
exame ¢ um método ndo invasivo de avaligdo de fibrose (cicatriz) no figado, de forma
indolor, sem cortes, assemelhando-se a forma de realizagio de um cxame de
ultrassonografia, ndo trazendo nenhum dano fisico ao paeciente. Todo cstes
procedimentos serdo realizados no mesmo dia.

Apés csta (nica avaliagio, vocé seguird mantendo scu acompanhamento habitual com
a cquipe de oncologia ¢ hepatologia assistentes.

Solicitamos também a sua autorizagdo para consulta de dados do prontudrio (exemplo:
tipo de tratamento gue recebeu para tratar o cdncer ¢ resultado de outros exames que
foram anteriormente realizados).

Essa pesquisa trard como beneficios © conhecimento sobre a prevaléncia de doenga
hepatica cronica avangada apds tratamento com guimioterdpicos para que possamos
avaliar fatores que possam ter causado a doenga. Caso a gente verifique que o (&) St
(a) tenha a doenga no figado, encaminharemos para o scguimento adeguado com
gastro-hepatologisia, diminuindo assim o surgimento de complicagbes. Isso trard
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beneficios ndo apenas para vocé como também para outros pacicntes expostos a
guimioterapia. Os dados dessa pesquisa serdo publicados na comunidade académica
em forma de artigo cientifico, mantendo todo o sigilo ¢ anonimato acertado neste termo
de consentimento.

Essa pesquisa tem como risco a possibilidade de exposigdo, ou scja, quebra do
anonimato ¢ vazamento ¢ informagdes dos dados dos participantes. Para evitar csses
rscos, 0§ pesquisadores garantem © anonimato ¢ sigilo dos dados. Todo o material
coletado cletrénico serd armazenado em banco de dados geral, salvo em HD Extermo
usado apenas para css¢ objetivo, ¢ ficard sob a responsabilidade exclusiva da
pesquisadora assistente Dira, Fernanda Sales Melo Mendes. Apés o periodo de 5 anos,
finalizada a pesquisa, todos os dados serdo excluidos ¢ o dispositivo serd formatado.
Caso haja desconforto emocional, vocé serd atendido pela pesquisadora ¢, caso
necessario, serd atendido pelo psicologico da eguipe de psicologia.

Para minimizar cventual desconforto durante o exame fisico, serd garantida sua
privacidade ¢ explicado todos os passos ao mesmo. Permanecendo o desconforto, o
cxame fisico serd interrompido sem qualquer prejuizo para continuidade no scu
atendimento de rotina.

Sua participag@o ¢ voluntiria ¢ pode se recusar a participar ou retirar scu consentimento
em qualquer fase da pesquisa, sem qualquer penalizag@o ou prejuizo 2o tratamento a
gue csta sendo submetido nesta clinica. Vocé ndo terd custos, assim como também nio
receberd qualquer ajuda financeira. Os pesquisadores irdo garantir os custos
relacionados ao ressarcimento de despesas com transporte ¢ alimentagdo do
participante ¢ acompanhante. Caso, por alguma outra raz3o especifica relacionada a
pesquisa, vocé tenha outros gastos, 0s mesmos serdo ressarcidos pelos pesquisadores.
Da mesma forma, gualquer dano comprovadamente causado pela pesquisa, vocé terd
dircito 3 indenizagdo.

Caso o Sr. (a), tenha alguma divida ou necessite de qualguer esclarecimento ou ainda
descje se retirar da pesquisa, entre em contato com a pesquisadora assistente, Fernanda
Sales Melo Mendes, nas tergas-feiras pela tarde ¢ quintas-feiras pela manha e tarde, na
rua Jodo Gomes, n® 225, Rio Vermelho — Salvador — BA, CEP: 41.950-640, telefone
3311-6500, ou pelo e-mail: nandaspmelof@gmail com.

No caso de dividas ndo respondidas pelos pesguisadores ¢ de dentneias éticas, o (a)
Si{a) podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Escola Bahiapa
de Medicina ¢ Sadde Pablica — Fundagio Bahiana para o Deseavolvimento das

2
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Ciéncias, Avenida Dom Jodo VI, n° 274 — Broas — Salvador — BA, CEP: 40.285-001,
E-mail cep@bahiana edu br, Telefones (71) 2101-1921 /(71) 98383-7127.

Este Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido encontra-se impresso em duas vias
de igual teor, sendo que uma delas sera arquivada com o pesquisador responsdvel ¢ a
outra ficard com o (a) senhor (a).

Eu, , portador do documento de
identidade n® , ful informado (a) dos objetivoes da pesquisa
de maneira clara ¢ detalhada ¢ esclareci minhas dividas. Sei que a qualguer momento
poderei solicitar novas informagdes ¢ cancelar @ minha participagdo sob minha
responsabilidade, a qualquer momento, sem que ocorra prejuizos, ndo comprometendo
o atendimento ¢ o cuidado recebido pela equipe de saide da clinica. Também ficou
claro que ndo terei que pagar, assim como também nido receberei nada por autorizar a
minha participagio na pesquisa. Afirmo que tive a oportunidade de ler ¢ esclarecer as
minhas davidas antes de assinar ¢ gue recebi uma via deste termo.

OBSERVACAQ: Favor rubricar todas as pdginas antes de assinar abaixo.

Salvador, de de 202

Nome completo &o participante
Assinatura (Impressao dactiloscdpica)

FERNANDA SALES MELO MENDES
Nome completo do pesquisador assistente
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