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IMPORTANCIA E EFICACIA DA QUIMIOEMBOLIZACAO COM
MICROESFERAS FARMACOLOGICAS NO TRATAMENTO DO CARCINONA
HEPATOCELULAR

IMPORTANCE AND EFFICACY OF CHEMOEMBOLIZATION WITH
PHARMACOLOGICAL MICROSPHERES IN THE TREATMENT OF
HEPATOCELLULAR CARCINONA

THAIS NUNES ALMAS?, ALINE CORREA RIBEIRO?

Resumo

Introducdo: O carcinoma hepatocelular € um tumor hepético maligno primario
que se inicia nas células hepaticas e € o cancer mais comum. Ele ocorre
geralmente em pessoas que apresentam cicatrizacdo grave no figado, como
cirrose e hepatites. A quimioembolizacdo com microesferas farmacolégicas,
além de obstruir o fluxo sanguineo tumoral produz uma liberacdo de
quimioterapia em altas concentracfes, na artéria que nutre o tumor, de maneira
controlada e sustentada. Objetivo: Abordar o tratamento de quimioembolizac&o
com microesferas farmacoldgicas carregadas com agente quimioterapico e sua
importancia na busca da eficacia no tratamento em pacientes com carcinoma
hepatocelular. Métodos: Foi realizada uma revisdo narrativa por meio das bases
de dados Scielo e Pubmed, e de busca ativa nas referéncias de outros estudos
publicados nas linguas portuguesa e inglesa, sem restricdo de datas de
publicacdo. Desenvolvimento: A quimioembolizacdo €é wuma técnica
minimamente invasiva, realizada em ambiente hospitalar, na sala de
hemodinamica, por um médico especializado e ganha cada dia mais importancia
no tratamento das neoplasias hepéticas. A quimioembolizacdo consiste na
injecdo com microesferas farmacologicas carregadas com o0 agente
quimioterapico que age obstruindo o fluxo sanguineo tumoral e produzindo uma
liberacdo do agente quimioterapico em altas concentracdes na artéria que nutre
o tumor, de uma maneira controlada e sustentada. As microesferas tém duas
finalidades, a primeira € levar ao tumor uma alta concentracéo de quimioterapico,
fazendo com que o medicamento atue diretamente no tumor, por um periodo
prolongado. A segunda finalidade é fechar os vasos sanguineos que nutrem o
tumor, ou seja, promover a embolizacdo, ndo permitindo que o sangue leve
nutriente e oxigénio para as células tumorais. Esta nova técnica tem potencial de
ser um tratamento com menos efeitos colaterais sistémicos do quimioterapico,
pois o tratamento é local, proporcionando ao paciente melhor qualidade de vida.
ConsideragOes Finais: O estudo demonstra que a quimioembolizacdo tem
extrema importancia sob o controle da progresséo do tumor ou a sua regressao
parcial ou completa. Dessa forma, o paciente pode aguardar o transplante,
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Descritores: Quimioembolizacdo terapéutica. Carcinoma hepatocelular.
Tratamento Farmacoldgico. Microparticulas.

Abstract

Introduction: Hepatocellular carcinoma is a primary malignant liver tumor that
begins in liver cells and is the most common cancer. It usually occurs in people
who have severe liver scarring, such as cirrhosis and hepatitis.
Chemoembolization with pharmacological microspheres, in addition to
obstructing tumor blood flow, produces a release of chemotherapy in high
concentrations, in the artery that nourishes the tumor, in a controlled and
sustained manner. Objective: Discuss the treatment of chemoembolization with
pharmacological microspheres loaded with a chemotherapeutic agent and its
importance in the search for effective treatment in patients with hepatocellular
carcinoma. Methods: A systematic review was carried out using the Scielo and
Pubmed databases, and an active search in the references of other studies
published in Portuguese and English, without restriction on publication dates.
Development: Chemoembolization is a minimally invasive technique, carried out
in a hospital environment, in the hemodynamics room, by a specialized doctor
and is gaining more importance every day in the treatment of liver neoplasms.
Chemoembolization consists of the injection with pharmacological microspheres
loaded with the chemotherapy agent that acts by obstructing the tumor's blood
flow and producing a release of the chemotherapy agent in high concentrations
in the artery that nourishes the tumor, in a controlled and sustained manner. The
microspheres have two purposes, the first is to deliver a high concentration of
chemotherapy to the tumor, causing the medicine to act directly on the tumor for
a prolonged period. The second purpose is to close the blood vessels that nourish
the tumor, that is, to promote embolization, preventing the blood from carrying
nutrients and oxygen to the tumor cells. This new technique has the potential to
be a treatment with fewer systemic side effects of chemotherapy, as the treatment
is local, providing the patient with a better quality of life. Final considerations:
The study demonstrated that chemoembolization is extremely important in
controlling tumor progression or its partial or complete regression. This way, the
patient can wait for the transplant, shrink the tumor for resection surgery and even
increase patient survival compared to conventional clinical treatment.

Keywords: Chemoembolization, therapeutic. Carcinoma, hepatocelular. Drug
Therapy. Microparticles.

INTRODUCAO

O carcinoma hepatocelular (CHC) € um tumor hepatico maligno, derivado
das principais células do figado - os hepatdcitos. Assim como os demais
carcinomas, sdo originados por mutacdes nos genes das células por agentes
externos como o virus da hepatite ou por excesso de multiplicacdo celular. O

CHC € um dos mais comuns ocupando o quinto lugar em tumores globais devido



a prevaléncia de 0,5 a 1 milhdo de pessoas diagnosticadas como pacientes com
CHC, com estimativas aumentando a cada ano.'*

Apesar dos avangos nas estratégias terapéuticas, a taxa de mortalidade
continua a ser a sexta mais elevada a nivel mundial, ocupando o segundo lugar
nas mortes causadas por tumores, por ter caracteristica muito agressiva e, na
maioria das vezes, é descoberto tardiamente, dificultando os tratamentos
curativos.'®

As opcdes terapéuticas atuais baseiam-se no Sistema de estadiamento do
cancer de figado da Clinica Barcelona - Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)
gue integra as caracteristicas e desempenho do tumor com a funcdo hepatica.
Resseccdo cirdrgica e o transplante de figado sé@o os tratamentos de escolha
atualmente aceitos por pacientes com CHC em estagio inicial. No entanto,
pacientes com CHC presentes em nivel intermediario (BCLC estagio B) da
doenca sado atualmente tratados com quimioembolizacdo transarterial
(transcatheter arterial chemoembolization, TACE), utilizada atualmente como
tratamento paliativo, envolvendo um agente quimioterapico.3®

TACE, que obstrui seletivamente os vasos tumorais, é convencionalmente
realizada por infusdo intra-arterial de uma emulséo viscosa contendo um o6leo
etiodizado, como lipiodol, junto com um agente quimioterapico, seguido por uma
injecdo de microesferas que embolizam o vaso sanguineo. A embolizacdo
garante a retencao do lipiodol, inibicdo do crescimento e proliferacdo de células
CHC, melhorando assim a entrega do medicamento e a indu¢édo de isquemia
tumoral.?57

A quimioembolizacgédo transarterial com microesferas farmacolégicas (DEB-
TACE) é uma biotecnologia avancada e uma nova solucéo para a administracéo
de medicamentos, que consiste na inje¢cdo de medicamentos quimioterapicos em
altas doses no tumor através de microesferas carregadas com o medicamento
quimioterapico, prologando a duracéo e a liberagcdo do farmaco de uma maneira
constante e sustentada, reduzindo assim 0s eventos adversos causados pela
rapida entrada dos farmacos na circulacdo sistémica e a toxicidade da
quimioterapia.®

As principais terapias para pacientes com CHC que nao séo elegiveis para
excisao cirurgica ou com doenca metastatica que nao responde ao tratamento

convencional, incluem terapias direcionadas usando medicamentos, como



sorafenibe, lenvatinibe, epirrubicina, hidroxicamptotecina, doxorrubicina, platina,
lobaplatina e cisplatina, exercendo efeitos definitivos no tratamento de varios
tumores.1>7

O objetivo desse estudo foi abordar a eficacia da quimioembolizacéo e sua
importancia para a busca da eficacia no tratamento com microesferas

farmacoldgicas em pacientes portadores de carcinoma hepatocelular.

METODOS

Esta pesquisa referiu-se a um estudo de revisédo bibliogréafica narrativa e
andlise critica de trabalhos pesquisados eletronicamente por meio do banco de
dados Scielo e Pubmed, e de uma busca ativa nas referéncias de outros estudos
publicados nas linguas portuguesa e inglesa, sem restricdo de datas. Os
descritores quimioembolizacao terapéutica, carcinoma hepatocelular, tratamento
farmacoldgico foram determinados a partir de artigos pré-selecionados, em
combinacdo na pesquisa para realizagdo do estudo. Os critérios de incluséo e

exclusao aplicados foram demonstrados no Quadro 1.

Quadro 1: Critérios de incluséo e exclusao aplicado nos artigos selecionados.

Critérios de inclusao

Delineamento: artigos originais, de revisao, clinicos, observacionais e
transversais, open acess completos.
Estudos realizados em humanos.

Bases de dados utilizadas - Scielo e Pubmed

Descritores: quimioembolizacdo terapéutica, carcinoma hepatocelular,
tratamento farmacoldgico.

Artigos publicados sem restricdo de datas.

Idioma: lingua portuguesa e inglesa.

Critérios de excluséo

Forma de publicacdo: resumos, estudos pré-clinicos ou realizado em animais.

Foram identificados 34 artigos envolvendo quimioembolizacédo e
carcinoma hepatocelular. Apds a aplicacao dos critérios de inclusao e excluséo,
05 artigos excluidos apos leitura do titulo, 03 artigos foram excluidos apos leitura
do resumo, 06 artigos foram excluidos por ndo apresentarem a tematica proposta
neste estudo. A selecdo dos artigos analisados esta ilustrada na Figura 1,

através do fluxograma.



Artigos identificados nas bases de dados Scielo e
Pubmed. (n = 34)

—» | Artigos excluidos apés
leitura do titulo (n = 05)

— | Artigos excluidos apds
leitura do resumo (n = 03)

Artigos excluidos por nédo
— > | apresentarem temética
(n =06)

v

Artigos selecionados para revisao (n = 20)

Figura 1: Fluxograma do processo de selecdo dos artigos para a
revisao narrativa.

REVISAO DE LITERATURA

O CHC é uma das causas mais comum de morte relacionado ao cancer,
sendo a terceira mais comum no mundo inteiro. O desenvolvimento do CHC no
figado saudavel é raro e a maioria dos pacientes que desenvolvem a doenga tem
historico de hepatite e abuso de alcool. A causa de morte relacionada ao cancer
€ um crescente problema relacionado a saude publica, porque a maioria dos
pacientes sdo diagnosticados tardiamente e ja estdo em um estagio
intermediario ou avancado da doenca. Por isso, a exploracdo por novas op¢oes
de tratamento com mais eficacia é a grande necessidade para varios pacientes
com cancer de figado. Geralmente, eles sdo submetidos a outros tratamentos
paliativos como por exemplo a TACE.%10

Existem diversas modalidades para o tratamento de CHC, dependendo
do estagio e da gravidade da doenca hepatica. A cura completa do CHC e do

figado ainda s6 pode ser alcancada através do transplante hepatico. A TACE é



um tratamento padréo para pacientes com CHC, e € considerado um tratamento
de primeira linha com base em varios ensaios clinicos.0:11

A TACE € um procedimento de embolizacdo sem o uso de microesferas
farmacoldgicas muito utilizado em tratamentos de pacientes com CHC em
estagio intermediario, e deve ser realizado por radiologista intervencionista, uma
subespecialidade médica que utiliza a radiologia ndo apenas para o diagnostico,
mas para o tratamento de varias doencas através da associacao de principios
clinicos e cirtrgicos.” Kloeckner (2015) e colaboradores ressaltaram que a
técnica esta extensamente disponivel no mercado desde 2006 e se tornou um
tratamento padréo em diversos centros de salde mundiais.?

A TACE é um procedimento minimamente invasivo, realizado em
ambiente hospitalar, na sala de hemodindmica que se realiza utilizando
equipamentos e materiais especificos como cateteres e injecdes de contraste na
radiologia cardiovascular. A quimioembolizacao consiste na introducdo de um
cateter na artériafemoral, sob anestesia local, que € entdo avangado, guiado por
imagens de Raio-X, até alcancar a artéria hepatica. O cateter € delicadamente
deslocado pelos ramos da artéria hepatica até o lobo do figado onde o tumor
esta localizado, e ai é administrado o contraste e a dose de quimioterapicos
diretamente no tumor. Ao visualizar o raio-x, € possivel identificar os vasos que
fazem a nutricdo do tumor. ApGs essa identificacdo, um microcateter (com
diametro menor) é passado por dentro do cateter, para havegar dentro dos vasos
sanguineos, alcancando assim a proximidade do tumor. Quando o microcateter
esta posicionado dentro dos vasos tumorais, as microesferas carregadas com
quimioterapicos sdo injetadas.0-13

Segundo Idée e colaboradores, o procedimento padréo envolve o lipiodol,
um meio de contraste oleoso que consiste em uma mistura de ésteres etilicos e
acidos graxos da semente de papoula, influenciando a captacdo do tumor e as
perspectivas futuras. O radiologista prepara a emulsdo do medicamento e o
lipiodol, por meio de uma torneira de trés vias entre duas seringas. A injecao da
solucéo é seguida de uma injecéo intra-arterial com o agente embdlico, o lipiodol
que permite dupla embolizacdo do CHC, além disso ele age como um contraste
lipidico visivelmente ao raio-Xx, sinalizando a isquemia mais acentuada do

tumor.13.14



UP'OD!L + ANTICANCER AGENT

Figura 02: Fonte adaptado de Idée;Guii *

Inicialmente, a técnica empregada era a TACE Convencional (cTACE),
que envolvia a administracdo dos agentes quimioterapicos. Mais recentemente,
foi introduzida a TACE com o uso de microesferas de liberagdo controlada de
medicamentos (drug-eluting beads, a DEB), carregadas com agentes
quimioterapicos. A DEB-TACE € uma terapia transarterial importante que
seletivamente emboliza as artérias que alimentam o tumor. Ela utiliza
microesferas carregadas com agentes quimioterapicos e um agente lipossoluvel
como lipiodol, que atua como agente de contraste, veiculo para o medicamento
e um agente embdlico transitério na quimioembolizacdo. A embolizacéo
assegura que o lipiodol fiqgue préximo ao tumor, enquanto as microesferas
farmacoldgicas liberam gradualmente o agente quimioterapico, retardando a
progressao do tumor e aumentando a sobrevida do paciente. %1517

A técnica atinge seu objetivo por induzir isquemia tumoral devido a acao
citotoxica do quimioterapico administrado seletivamente visando retencao

intratumoral duradoura. Esse método terapéutico apresenta alta taxa de resposta
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positiva, promovendo retardo na progressao tumoral e aumento da sobrevida, é
utilizada como tratamento paliativo.1718

A DEB-TACE representa uma tecnologia avangcada empregada na terapia
intensiva contra o cancer, envolvendo a injecdo de medicamentos
quimioterapicos em altas doses no tumor, juntamente com microesferas,
prolongando a duracéo e a liberacdo continua do medicamento. Isso reduz os
efeitos adversos causados pela rapida entrada dos farmacos na corrente
sanguinea, diminuindo a toxicidade da quimioterapia.®1%18

As microesferas embolizantes utilizadas na DEB-TACE estéo disponiveis
em diversos tamanhos, como 100-300 pm, 300-500 ym e 500-700 ym, € a
escolha do tamanho depende de vérios fatores relacionados ao tumor e a artéria
nutridora. Essas microesferas séo injetadas na artéria hepatica responsavel pela
nutricdo do carcinoma hepatocelular, onde promovem o processo de
embolizacdo, melhorando a entrega do agente quimioterapico para atingir seu
alvo, induzindo a isquemia no tumor.?7:16

A liberacdo controlada dos medicamentos desempenha um papel
fundamental no tratamento. Acredita-se que isso ocorre naturalmente para
restringir o fluxo sanguineo para o tumor, ampliando assim o efeito dos agentes
quimioterapicos no local. 113

A eficacia da DEB-TACE é o resultado da combinacgéo do efeito citotéxico
dos agentes quimioterapicos com o efeito isquémico das microesferas
farmacoldgicas direcionadas para as lesGes-alvo, 0 que retarda a progressao
tumoral. 7118

A quimioembolizac@o com microesferas farmacoldgicas demonstra maior
eficacia terapéutica com menos eventos adversos sistémicos e toxicidade em
comparagdo com o tratamento convencional.1819

Inchingolo et al. observam que varios agentes quimioterapicos tém sido
estudados e utilizados na DEB-TACE, mas a doxorrubicina é atualmente o mais
amplamente empregado e apresenta os melhores resultados terapéuticos.
Embora seja recomendado que o tratamento seja repetido em intervalos
regulares, ainda ndo existe um consenso estabelecido quanto ao periodo entre
as sessoes.b’

De acordo com Cerban et al., estudos realizados indicam que a DEB-

TACE é uma alternativa de tratamento segura para pacientes com CHC,
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proporcionando um significativo beneficio e aumento na sobrevida em
comparacao a outros tratamentos, além de estar associada a uma menor
incidéncia de efeitos colaterais hepaticos e sistémicos.1011.18

Em uma perspectiva global, Moraes et al. relatam que aproximadamente
metade dos pacientes com CHC, em algum momento de seu tratamento, passam
pela TACE, destacando um indiscutivel aumento na sobrevida e qualidade de
vida dos pacientes submetidos a esse procedimento em comparacao a outras
opcoes terapéuticas.t’1°

CONSIDERACOES FINAIS

O CHC é a forma mais comum de cancer em nivel global, frequentemente
diagnosticado em estagios avancados da doenca, caracterizados por um
crescimento tumoral extenso e um impacto significativo, o que dificulta as op¢cdes
terapéuticas. Atualmente, a Terapia de Quimioembolizacdo Transarterial com
Microesferas Farmacolédgicas (DEB-TACE) representa a terapia de primeira linha
para o tratamento do CHC. Este procedimento minimamente invasivo esta
ganhando importancia crescente no combate as neoplasias hepaticas e €
recomendado para pacientes nos estagios intermediarios e avancados da
doenca.

O objetivo principal da DEB-TACE é reduzir o tamanho dos tumores
hepaticos ou conter seu crescimento, proporcionando assim uma melhoria na
sobrevida e qualidade de vida dos pacientes e reduzindo os sintomas associados
a doenca. Em resumo, este estudo demonstra a eficdcia e seguranca da
quimioembolizagdo com microesferas farmacolégicas no controle local da

doenca hepatica em pacientes com CHC.
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