Manejo dos pacientes portadores de carcinoma hepatocelular
durante a pandemia de COVID-19

A COVID-19 (do inglés, Coronavirus Disease 2019), doenca causada
pelo virus SARS-CoV-2 (do inglés, Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2), foi descrita pela primeira vez em Dezembro de 2019 na China.!
Desde entdo o numero de casos da doenca aumentou de forma exponencial
em todo o mundo, sendo considerada pandemia em 11 de marco de 2020 pela
Organizacdo Mundial da Salde (OMS)?, totalizando quase 8 milhdes de
pessoas infectadas em 188 paises com mais de 432.000 6bitos.® No Brasil, o
primeiro caso foi diagnosticado em 26 de fevereiro de 2020, com aumento
significativo do nimero de casos desde entdo, acumulando 614.941 casos e
34.021 6bitos confirmados, representando um enorme desafio para 0 nosso

sistema de saude.?

Pacientes idosos, portadores de doencas crénicas e oncologicas sao
considerados populacdes com risco aumentado de infeccdo e/ou com curso
mais grave pela COVID-19.56 Existem dados recentes que sugerem que
pacientes com doenca hepatica crénica, principalmente aqueles com cirrose
hepéatica em estagios mais avancados, apresentam pior prognéstico quando
acometidos pela COVID-19, como também aumento do risco de
descompensacédo da cirrose hepatica.” No caso do carcinoma hepatocelular
(CHC), os pacientes séo, em geral, idosos, com hepatopatia cronica e outras
comorbidades, como hipertensao arterial, diabetes mellitus, obesidade, entre

outras.®

Sabemos que os pacientes oncologicos sdo mais suscetiveis a infeccéo,

devido a imunossupressdo causada pela propria doenca e pelos tratamentos



realizados, como quimioterapia ou cirurgia.®'! Portanto, podem apresentar
risco mais elevado de infeccdo por SARS-CoV-2, com pior prognéstico.® Dados
sobre a prevaléncia e o impacto da COVID-19 em pacientes com cancer estéo
surgindo gradativamente. No primeiro estudo prospectivo realizado na China
foram identificados 18 pacientes (1%) com histéria prévia de cancer, num total
de 1.590 pacientes com COVID-19 confirmada.® Nesse estudo, os autores
concluiram que o0s pacientes com cancer apresentaram maior risco de
desenvolver uma doenca mais grave por SARS-CoV-2, com pior prognostico
(maior chance de admissédo em terapia intensiva ou de 6bito), em comparacéo
aos pacientes sem cancer.? Em outro estudo retrospectivo, que avaliou 28
pacientes com cancer (dois deles com CHC) admitidos por COVID-19 na
China, o recebimento do tratamento oncolégico em até 14 dias antes da
internacdo foi associado a maior risco de mortalidade.'? Esses estudos
reforcam a hipétese de que os pacientes com cancer sdo mais suscetiveis a
infeccdo grave devido a COVID-19, porém a interpretacdo é limitada pelo
pequeno tamanho da amostra e pela heterogeneidade dos tipos e tratamentos
de cancer.®® Certamente mais estudos serdo necessarios, sobretudo com

dados ocidentais e maior representatividade do CHC.8

Apesar de inimeros estudos em andamento, até o presente momento,
nao dispomos de tratamento eficaz para a COVID-19, assim como perspectiva
de vacinas amplamente disponiveis em um futuro préximo.!4 Considerando-se
que a pandemia atual requer alocacdo incomum de recursos de saude, o
atendimento dos pacientes com doenca hepatica crébnica e CHC, que
continuam a exigir atencdo médica, pode ser afetado de forma negativa.'® O
desafio que os profissionais de saude enfrentam atualmente € reduzir o risco
de contagio pelo SARS-CoV-2, através da utilizacdo da telemedicina e da
reducdo da exposicao do paciente ao ambiente hospitalar, mas, por outro lado,
manter o atendimento-padrdo dos pacientes que necessitam de atencdo

médica imediata.81°



Com base nessas primeiras informacfes, tornou-se necessario
considerar mudancas nos protocolos atuais de manejo do paciente com CHC e
adequar para a realidade da pandemia e disponibilidade de tratamento de cada
regido, podendo ser necessario inclusive adiar algumas decisbes até que a
terapia definitiva possa ser realizada.? Entretanto, a recomendacdo das
principais associagcfes internacionais de estudos de doencas do figado e
tumores hepaticos (AASLD, EASL e ILCA) é prosseguir com os tratamentos do
CHC, sempre que possivel, mesmo com o atraso devido a pandemia, a fim de
evitar a progressdo tumoral e impacto na sobrevida do paciente.®1516 O
objetivo deste documento é orientar e auxiliar as decisdes de tratamento
durante a pandemia pelo COVID-19, considerando-se as diferengas regionais,

gue podem influenciar essas decisodes.
1. Consultas ambulatoriais

Os protocolos atuais®'>16 recomendam consultas ambulatoriais limitadas
apenas aos pacientes que necessitam de visita presencial para definicdo de
conduta. Para evitar a exposicdo dos pacientes ao ambiente hospitalar, é
consenso o uso apropriado de telemedicina: receitas, laudos, solicitacbes e
resultados de exames complementares poderdo ser enviados por aplicativos de
mensagem, plataformas de teleconsulta e/ou e-mail.81°® Quando as consultas
nao puderem ser evitadas, equipamentos de protecdo individual devem ser
utilizados de acordo com as orienta¢cdes nacionais, com horéarios escalonados,
respeitando-se a distancia de seguranca entre pacientes, acompanhantes e
profissionais de saude.®!5'® Deve-se evitar presenca de acompanhantes a
menos que sua presenca seja necessaria na tomada de decisdes.'>® Além
disso, o paciente deve ser orientado a notificar a equipe assistente caso
apresente sintomas da COVID-19 e/ou exposicdo a terceiros com

suspeita/confirmacéo dessa doenca.'®

Com relacdo ao encaminhamento de novos pacientes com lesdes

hepaticas, os protocolos atuais sugerem a revisdo dessas imagens com



radiologistas especializados em uma conferéncia multidisciplinar virtual antes
do agendamento de uma consulta presencial, assim como para discussao do
diagnostico e do tratamento dos demais pacientes que ja estdo em

acompanhamento.'>16

Os exames complementares, sempre que possivel, deverdo ser
realizados em ambiente extra-hospitalar, ou em ambiente hospitalar com fluxo
livre da COVID-19.8

2. Vigilancia de CHC em pacientes hepatopatas crénicos

E recomendado manter a vigilancia com ultrassonografia +
alfafetoproteina nos grupos de risco para CHC (cirrose hepética e hepatite B
cronica, conforme guidelines j4 estabelecidos), a cada 6 meses ou 0 mais
préximo possivel do cronograma, conforme as circunstancias permitirem,
embora um atraso de dois meses seja aceitavel.® E fundamental discutir os
riscos e beneficios do adiamento da vigilancia com o paciente e documentar a

discusséo. 816

Em centros com recursos diagnosticos e/ou terapéuticos reduzidos
deve-se priorizar a vigilancia naqueles pacientes com maior risco de
desenvolvimento de CHC como: cirrose hepatica avancada, niveis elevados de
alfafetoproteina, hepatite B crénica, NASH/diabetes, entre outros.'® A utilizacédo
de escores/modelos de risco também pode ajudar a identificar subgrupos com

maior chance de desenvolver esse tumor.8

A realizacdo de exames que possam auxiliar no diagnéstico de CHC em
pacientes com nédulos suspeitos ndo deve ser adiada e 0s mesmos devem ser
realizados o quanto antes, visto que o diagndéstico deste tumor em estadios
precoces permite a realizacdo de tratamentos com intuito curativo. Adiar o
diagnoéstico pode levar a progressédo tumoral e ter impacto na sobrevida do

paciente.



3. Tratamento do CHC na pandemia pelo COVID-19
3.1 Resseccao cirargica

A falta de leitos de internacdo e de leitos de UTI para cuidados poés-
operatorios, a reducdo da capacidade anestésica e da disponibilidade de salas
cirtrgicas pela COVID-19, em associagao ao risco de infecgdo por SARS-CoV-
2, 0 que causaria excesso de morbimortalidade, levou os protocolos atuais a
recomendar a selecdo rigorosa dos pacientes de menor risco de
descompensacdo e sem comorbidades.? Em pacientes com funcdo hepéatica
preservada, auséncia de hipertensdo portal clinicamente significativa, sem
idade avancada e sem comorbidades, que apresentem localizacao favoravel
para resseccdo cirargica, considerar cirurgia como tratamento definitivo, se
possivel por videolaparoscopia. Nos pacientes com nédulos menores que 3 cm
considerar tratamento definitivo com Ablacéo por Radiofrequéncia (RFA), visto
que o prognostico é semelhante a resseccéo a longo prazo. 1718

Em pacientes com tumores de localizagdo desfavoravel, comorbidades
e/ou idade avancada considerar a realizagcdo de outros tratamentos como
‘ponte” para cirurgia (como quimioembolizacdo transarterial [TACE] e
embolizacdo transarterial [TAE]), terapia sisttmica ou unicamente o0

monitoramento com imagem.®

O controle radioldgico deve ser realizado a cada trés meses no primeiro
ano e a cada seis meses apoés este periodo. Pode ser considerado adiamento
de no méaximo dois meses na realizacdo dos exames de imagem em pacientes
ap6s um ano da cirurgia, na auséncia de sintomas/queixas sugestivas de

progresséao tumoral ou disfungcéo hepatica.
3.2 Transplante hepéatico

No cenario atual da pandemia da COVID-19, podemos selecionar alguns

fatores adversos a realizacdo do transplante hepatico como primeira escolha



nesses pacientes: a falta de capacidade anestésica, de UTI e leitos de
internacao para cuidados pos-operatérios, o risco da COVID-19, o que causaria
excesso de morbimortalidade em pacientes imunossuprimidos, a infec¢ao por
SARS-CoV-2 do doador, a capacidade limitada de avaliacdo de transplantes e
a priorizacéo dos casos de insuficiéncia hepatica aguda.? Além disso, podemos
citar ainda uma provavel escassez de 0rgdos inerente ao momento,
aumentando assim o tempo de lista e o risco de exclusdo por progresséao

tumoral.

Pode ser necessaria a suspensdo temporéria do transplante hepatico
com doador vivo eletivo, com o objetivo de proteger tanto o doador potencial,
guanto o receptor®. Também pode ser considerado postergar o transplante nos
pacientes com resposta completa a terapia-ponte que se encontram na lista de
transplantes.2 No entanto, nos pacientes com tumores viaveis e/ou disfuncdo
hepatica significativa o transplante deve ser realizado, sempre que possivel.
Nos casos em que se optar por postergar o transplante, os riscos devem ser
discutidos com o paciente e documentado em prontuario®. Diante da
possibilidade de reducédo da oferta de 6rgdos e aumento do tempo em lista,
deve ser realizado, quando possivel, tratamento-ponte com terapia
locorregional, de acordo com a legislacdo de cada estado, ou apenas

monitoramento com imagem.818

3.3 Terapias Ablativas Percutaneas - Ablacdo por Radiofrequéncia
(RFA) e Injecéo Percutanea de Etanol (PEI)

Considerando-se a falta de capacidade anestésica, a falta de leitos de
atendimento pos-procedimento (se necessario) e o risco de infec¢cdo por SARS-
CoV-2, 0 que causaria excesso de morbimortalidade, devemos priorizar para
realizacdo das terapias ablativas percutaneas os pacientes de baixo risco
(localizacdo favoravel do tumor) e com maior chance de resposta (tumores

Gnicos menores que 3 cm).818



Considerar tratamento com PEI a nivel ambulatorial em pacientes com
tumores Unicos menores que 2 cm, idosos ou pacientes com comorbidades que

aumentem o risco de infec¢ao grave pela COVID-19.

O controle radiolégico deverd ser realizado a cada trés meses no
primeiro ano e a cada seis meses ap0s um ano. Pode ser considerado
adiamento de no maximo dois meses na realizacao dos exames de imagem em
pacientes ap0s um ano da terapia ablativa, na auséncia de sintomas/queixas

sugestivas de progressao tumoral ou disfuncéo hepética.

As alternativas a essa modalidade terapéutica devem ser definidas de
acordo com os recursos locais, e as opc¢des recomendadas sdo TA(C)E,

terapia sistémica ou apenas monitoramento com imagem.2
3.4 Quimioembolizacao transarterial e embolizac&o transarterial

Devido a reducdo da capacidade da radiologia intervencionista, assim
como a reducéo de leitos hospitalares de atendimento apds o procedimento (se
necessario), a recomendacdo atual é de selecionar para a TA(C)E os pacientes
com menor risco de descompensacao no pos-procedimento, assim como
avaliar a relacao risco-beneficio dos pacientes idosos e com comorbidades que
tém maior risco de infeccdo grave por SARS-CoV-2.2 Deve-se considerar
também a utilizacdo de TAE ou DEB-TACE (se disponivel) para reduzir o risco
eventos adversos. O uso de escores prognésticos, como o HAP score *° ou a
regra dos 7 %°, pode ser (til na selecdo desses pacientes, possibilitando a
indicacao de terapia sistémica ou de apenas monitoramento com imagem como

alternativa no caso de alguns pacientes.®

De acordo com a realidade de cada centro de tratamento de CHC,
deverdo ser priorizados para receber TACE os pacientes candidatos a
transplante hepatico (como “ponte” ou tentativa de downstaging). Pacientes
portadores de tumor multinodular (B2-B4 pela subclassificacdo do BCLC B) %!

deverdo ser avaliados quanto a possibilidade do inicio precoce de terapia



sistémica como migracdo de tratamento, com reavaliacdo para TACE em um

segundo momento.

Em pacientes sem resposta satisfatéria nos exames de imagem de
controle apos a segunda sessédo de TACE, considerar a migracao precoce para

tratamento sistémico, a ser definido pela equipe assistente.

O controle radiologico apos TA(C)E deve ser realizado a cada 3 meses,
podendo ser adiados por no maximo dois meses durante a pandemia, exceto
em pacientes com perspectiva de transplante e na auséncia de

sintomas/queixas sugestivas de progressao tumoral ou disfuncéo hepatica.
3.5 Terapia sistémica

E consenso que o inicio da terapia sisttmica ndo deve ser
postergado.®1%16 Os pacientes devem ser atendidos por telemedicina para
controle de tratamento e monitorizacdo de eventos adversos e quando
necessario, agendada consulta presencial. Os medicamentos devem ser
dispensados em intervalos maiores para evitar exposicdo ao ambiente

hospitalar.

Considerando-se a capacidade de atendimento ambulatorial limitada e o
aumento do risco de infec¢cdo grave devido a COVID-19 em pacientes com
CHC avancado, recomenda-se a selecdo dos pacientes com maior chance de
beneficio para iniciar a terapia sisttmica de acordo com o performance status,

a classificacédo de Child-Pugh e as comorbidades existentes.?

De acordo com a realidade de cada centro no Brasil, recomenda-se a
avaliacado do inicio precoce da terapia sistémica em pacientes portadores de
CHC intermediario com tumores multicéntricos (B2-B4 pela subclassificacdo do
BCLC B ?'), como migracéo de tratamento, de preferéncia com medicacdo oral,

objetivando-se a reducéo da exposi¢cao ao ambiente hospitalar.



Aos pacientes ja em tratamento, recomenda-se manter a medicacdo na
dose ja utilizada, sem necessidade de reducdo. No caso dos pacientes novos,
de acordo com a experiéncia da equipe clinica, pode-se optar pelo inicio do uso
de sorafenibe na metade da dose preconizada (400 mg/dia) nas primeiras oito
semanas para postergar o inicio e a gravidade dos eventos adversos.??> Os
aumentos subsequentes de dose deverdo ser manejados de acordo com a
equipe. Os pacientes devem ser orientados sobre 0s possiveis eventos
adversos e as medidas preventivas/terapéuticas como uso de creme hidratante
(uréia 10% 2 - 3 x/dia nas maos e pés), filtro solar, loperamida e bromoprida se
necessario. Além disso, deverdo manter rigoroso controle domiciliar da pressao

arterial, peso e evacuagoes.

O controle radiolégico desses pacientes deve ser realizado em dois
meses, sendo aceitavel o adiamento por até dois meses, visto que ha beneficio
na manutencdo do sorafenibe nos pacientes que apresentam progressao
radioldgica e boa tolerancia a medicacdo. Na auséncia, ainda, de terapia de
terceira linha para os pacientes que fazem uso de regorafenibe, o adiamento
do controle radiolégico, nesse grupo, também € aceitavel. Nos pacientes em
uso de outras terapias sistémicas, manter acompanhamento por imagem de

acordo com o protocolo de cada servico.

No caso de disponibilizagcdo de novas opcdes terapéuticas, existe a
justificativa de priorizacdo do uso de medicacBes com as quais ja exista maior

experiéncia por parte da equipe.

Pacientes com metastases Osseas associadas a condicOes
ameacadoras de vida, como compressao medular, ou que piorem a qualidade
de vida, como dor Ossea refrataria, devem receber radioterapia em carater
emergencial. Deve-se, ainda, considerar a migragao para cuidados paliativos

como alternativa do tratamento sistémico nos casos individualizados. 8



Com relacdo aos pacientes que participam de estudos clinicos, existe
grande dificuldade, neste momento, de manutencdo de acompanhamento
conforme os protocolos de pesquisa.® E necessaria, entdo, uma discussédo com
0 patrocinador para definir possiveis variacdes relacionadas ao cronograma de
consultas, aos procedimentos do estudo e ao local de tratamento.® Além disso,
a opcao por inclusdo em estudos clinicos pode ser considerada de acordo com
a disponibilidade de protocolos, a realidade de cada centro e discussao com o

paciente.

4. Planejamento e estratégias no retorno ao atendimento

ambulatorial

De acordo com o cenario epidemioldgico local, devemos buscar o
retorno gradual no acompanhamento dos pacientes com CHC de forma a
minimizar o impacto no progndstico desses pacientes. Neste contexto, devido
as limitac6es sofridas no acesso a saude nos ultimos meses pela pandemia, é
natural que ocorra uma demanda represada de pacientes. Estes devem ser
alocados por niveis de prioridade, de forma a respeitar a capacidade e

realidade de cada centro (de forma presencial ou ainda via telemedicina).

A avaliacdo de pacientes que necessitem definigdo de conduta
terapéutica, assim como aqueles que apresentem um novo episddio de
descompensacao hepética, eventos adversos relacionados ao tratamento do
CHC ou evidéncia de progressao tumoral deve ser realizada presencialmente e
o0 mais rapido possivel. Por outro lado, os pacientes submetidos a tratamentos
cirdrgicos e/ou locorregionais e sem evidéncia de recidiva tumoral no ultimo
controle radiolégico poderdo ter sua reavaliacdo clinica, via telemedicina,
postergada de acordo com o tempo transcorrido do seu tratamento: os
pacientes tratados e sem evidencia de recidiva tumoral no Ultimo exame de
imagem podem ter suas reavaliacdoes adiadas em até 3 meses, principalmente
nos pacientes tratados ha mais de 1 ano. Pacientes novos em uso de terapia

sistémica deverdo realizar as primeiras reavaliagbes conforme protocolo (via



presencial ou telemedicina). Pacientes em uso de terapia sistémica com dose
estavel ha algum tempo poderdo ser reavaliados, via telemedicina, a cada dois

meses.

Pacientes sem evidéncia de recidiva a tratamentos curativos ha mais de
2 anos e com alto risco para formas graves de COVID-19 podem ter suas

avaliacoes radioldgicas postergadas em até 6 meses.

5. Manejo do paciente com CHC e COVID-19 ou caso suspeito

Considerando os multiplos fatores de risco associados a pior prognéstico
na infeccdo pelo SARS-CoV-2 nos pacientes com CHC, os mesmos deveréo
ser orientados a entrar em contato com a equipe assistente, tdo logo
desenvolvam sintomas compativeis com a COVID-19, para determinar a

necessidade de internacao hospitalar precoce ou manejo em domicilio.

Pacientes com CHC em programacdo para inicio de tratamento
cirtrgico, locorregional ou sistémico e que apresentem sintomas suspeitos ou
confirmados para a COVID-19, deverao adiar inicio do tratamento proposto até
pelo menos 10 dias apos o inicio dos sintomas, com auséncia de febre por pelo
menos 3 dias associada a melhora dos sintomas respiratérios.?® Pacientes em
uso de terapia sistémica deverdo ter seu tratamento temporariamente
suspenso, devido a auséncia de dados sobre os efeitos dos inibidores de
tirosina quinase e dos anticorpos monoclonais na infeccdo pelo SARS-Cov-2,

com retomada do tratamento conforme as orienta¢des acima.

O controle radiolégico dos pacientes com CHC devera ser postergado

até no minimo 10 dias apés o inicio dos sintomas.

6. Conclusao

A COVID-19 vem apresentando novos desafios e, com eles, novas

oportunidades de aprendizado para os centros de tratamento de cancer em



;,emm\o@v
todo o mundo. O futuro dessa pandemia é incerto, com possivel necessidade
de periodos intermitentes de isolamento social, portanto, devemos nos preparar
para as consequéncias do impacto no manejo dessa doenca aos NOSSOS
sistemas de saude. A situacdo atual € dinamica, e as principais
recomendacdes mudam a todo momento de acordo com o surgimento de
novos dados e a situacao epidemioldgica local. Devemos nos unir com o Unico
objetivo de continuar a oferecer os cuidados necessarios a esse grupo de
pacientes, cujo tratamento ndo pode ser postergado neste momento tao critico

para a humanidade.
7. ANEXO

Subclassificacdo BCLC B (Adaptado de Bolondi et al. Seminars in Liver
Disease, 2012). 2*

B1: CHILD-PUGH A, PS 0, DENTRO DA REGRA DOS SETE (SOMATORIO
DO NUMERO DE LESOES + TAMANHO DA MAIOR LESAO <7).

B2: CHILD-PUGH A, PS 0, FORA DA REGRA DOS SETE.
B3: CHILD-PUGH B7, PS 0, FORA DA REGRA DOS SETE.

B4: CHILD-PUGH B8-9, PS 0/1, FORA DA REGRA DOS SETE.
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