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Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento
de carcinomas hepatocelulares. As diretrizes seguem niveis pré-definidos
de evidéncia cientifica e forga por tras de cada recomendacéo (Sistema
Grade). Nao sdo objetivos dessas diretrizes recomendacgdes a respeito de
rastreamento nem consideracoes fisiopatoldgicas sobre as doengas. Cada
opcao terapéutica recomendada foi avaliada quanto a relevancia clinica,
mas também quanto ao impacto econdémico. Assim, algumas alternativas
podem ser recomendadas dentro de um cenario de restricdo orgamentaria
no sistema publico de saude brasileiro.
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Lista de abreviaturas

AFP
BCLC
CHC
CH
EDA
FDA
FR
HR
IC
NE
PD-1
RM
SG
SLP
TC
TR

Alfafetoproteina

Barcelona Clinic Liver Cancer
Carcinoma hepatocelular
Cirrose hepatica

Endoscopia digestiva alta
Food and Drug Administration
Forca de recomendacao
Hazard ratio

Intervalo de confianga

Nivel de evidéncia
Programmed cell death-1
Ressonancia magnética
Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao
Tomografia computadorizada
Taxa de resposta
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& Estadiamento (BCLC)

0 estadiamento do hepatocarcinoma (CHC) deve incluir a avaliagdo da extensdo
do tumor, da fungéo hepatica, da pressdo portal e do performance status do
paciente NEMODERADO/FR FORTE ,

Existem diversos sistemas de estadiamento de CHC. Consideramos o Barcelona
Clinic Liver Cancer (BCLC) o mais apropriado, pois leva em consideragdo nao
apenas o estadio da neoplasia, mas também o grau de fungéo hepatica, facili-
tando assim a escolha da terapéutica mais adequada.’

Estadio BCLC Definicao

o Tumor Unico <2 cm
Estadio 0 Child-Pugh A

Assintomatico

2 Tumor unico < 5 cm ou 3 tumores < 3 cm
Estadio A Pode apresentar hipertensao portal ou
bilirrubina aumentada

Assintomatico

- Tumor multinodular, sem invasdo vascular
Estadio B ou metastase
Child-Pugh A-B

Sintomatico

T Tumor com invasdo portal ou com metastases
Estadio C linfonodais ou a distancia
Child-Pugh A-B

Estadio D Sintomas importantes e/ou Child-Pugh C
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B Exames para estadiamento

Diferentemente das outras neoplasias, a confirmagao histolégica ndo é neces-
sdria nos pacientes cirréticos que apresentam critérios radiolégicos compativeis:

Tomografia computadorizada (TC) e/ou ressonancia magnética (RM) mos-
trando um nédulo sélido dominante >1 cm com as caracteristicas vascu-
lares tipicas de CHC (padrao hipervascular na fase arterial com washout na
fase venosa portal ou tardia).?

Exames laboratoriais

Hemograma;

Fungao e enzimas hepaticas: albumina, bilirrubina total e fragdes, transaminases,
fosfatase alcalina, coagulograma;

Fungéao renal: creatinina, ureia;
Alfafetoproteina (AFP);

Sorologias para hepatites B e C.

Exames de imagem

Endoscopia digestiva alta (EDA);
TC e/ou RM de abdome;
TC de térax;

Cintilografia dssea na presenca de sintomas ésseos.
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& Tratamento

Estadio BCLCOou A

Cirurgia NEMODERADO/FR FORTE ;2

Técnica ablativa local (radiofrequéncia, por exemplo) é uma alternativa a cirurgia
nos pacientes nao candidatos @ resSeCGao NEMODERADO/FR FORTE ;2

Melhores candidatos:
- Tumores < 3 cm;
- Menos de 3 tumores;
- Auséncia de ascite;

- Nado se deve ultrapassar o nimero maximo de 5 lesbes e o didametro
maximo de 5 cm NE MODERADO/FR FORTE .

Transplante hepatico NeMODERADO/FR FORTE :23

Pacientes com CH e tumor Unico < 5 cm ou até trés tumores < 3 cm, sem
sinais de invasdo vascular ou doenca extra-hepatica e ndo candidatos
a ressecgao cirdrgica devem ser considerados para transplante hepa-
tiCO NE MODERADO/FR FORTE |

Caso se prevejauma demora > 6 meses para o transplante, deve-se oferecer
tratamento bridge, tais como ressecgao, terapia ablativa ou quimioemboli-
zacao arterial hepatica, visando diminuir o risco de progressao que faga o
paciente perder os critérios pararealizagdo de transplante NEMODERADO/FRFORTE .
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Doenca localizada ressecada
ou submetida a ablagao

N&o ha indicagédo de tratamento adjuvante NeALTO/FRFORTE .

B Consideragdes e bases cientificas para recomendacoes

0 estudo fase lll Storm comparou sorafenibe a placebo como trata-
mento adjuvante apos cirurgia ou terapia ablativa em 1.114 pacientes com
CHC e ndo mostrou beneficio em termos de sobrevida global (SG) ou so-
brevida livre de recorréncia com o sorafenibe.*

No estudo de fase Il IMbrave 050, pacientes com alto risco de recorrén-
cia ap0s ressecgao ou ablagao foram tratados com atezolizumabe + beva-
cizumabe adjuvante ou mantidos em seguimento clinico exclusivo.® Doenga
de alto risco foi definida pela presenga de pelo menos um dos seguintes
critérios: tumor > 5 cm; mais do que trés lesoes; invasao microvascular; inva-
sdo macrovascular menor (Vp1 ou Vp2); ou grau histolégico 3 ou 4. O brago
experimental associou-se a um aumento da sobrevida livre de recorréncia
em 12 meses (78 versus 65%; HR 0,72; IC 95% 0,53-0,98), as custas de maior
toxicidade. Os dados de SG sdo imaturos.® Um maior tempo de seguimento
é necessario para determinar o real impacto do tratamento adjuvante com
atezolizumabe + bevacizumabe. Até o momento, ndo ha aprovagao regula-
toria para o uso de atezolizumabe + bevacizumabe adjuvante no Brasil.

Estadio BCLC B

Quimioembolizag@o hepatica NeALTo/FRFORTE ;%6

Quando ha progressao a quimioembolizagdo arterial hepatica, pode-se utilizar
terapia sistémica NEALTO/FR FORTE ;

Radioembolizagao arterial hepatica, se disponivel, pode ser considerada nos
casos refratarios a quimioembolizagdo arterial hepatica ou quando ha invasao
macrovascular NE MODERADO/FR FRACA ;

Pacientes com doenca BCLC B e envolvimento hepatico bilobar extenso sao can-
didatos a terapia sistémica com um dos regimes de primeira linha (ver "Estadio
BCLC C", abaixo) NEALTO/FRFORTE
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E Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

Pacientes com doenga BCLC B sdo comumente tratados com moda-
lidades intra-arteriais exclusivas. O papel da combinagédo de tratamentos
sistémicos as terapias intra-arteriais tem sido longamente explorado.

O estudo de fase Ill Emerald-1 investigou a associagao de durvalu-
mabe + bevacizumabe ou de durvalumabe isolado a quimioembolizagao
(TACE) em pacientes com CHC inoperavel candidatos a TACE.” O grupo
tratado com durvalumabe + bevacizumabe + TACE teve aumento de SLP
em comparagdo com o brago controle (15 versus 8,2 meses; HR 0,77; IC
95% 0,61-0,98).7 O dado de SG é imaturo. A combinagdo de imunoterapia
as terapias intra-arteriais pode se tornar um novo padrdo no futuro. Nao
ha aprovacgao regulatéria para o uso de durvalumabe e bevacizumabe em
associagdo a TACE até o momento.

Estadio BCLC C

As opgdes terapéuticas de primeira linha preferenciais em pacientes com CHC
avancado e boa funcdo hepatica sdo os regimes: atezolizumabe + bevacizu-
mabe NeAaLTo/rRFORTE € durvalumabe + tremelimumabe Neatto/FrFoRTE . Em pacientes
inelegiveis para as combinagbes citadas, sorafenibe ' NeaTo/fr FrRACA e lenvati-
nibe NealTo/FRFORTE S0 alternativas.

Apds falha a terapia de 12 linha, ha evidéncia de alto nivel para o uso de regorafe-
nibe NeawTo/FRFORTE | cabozantinibe NeALTo/FRFORTE: €, NOS pacientes com dosagem de
alfafetoproteina =400 ng/mL, ramucirumabe NeAtto/FRForTE . A combinagao nivolu-
mabe + ipilimumabe também estd aprovada nesse cendrio NemoberADO/FRFORTE . E pre-
ciso ressaltar que, nos estudos clinicos que validaram o uso dos agentes citados,
os pacientes incluidos haviam sido expostos a sorafenibe como terapia inicial.

Por outro lado, o papel das linhas subsequentes de tratamento apds imunoterapia
inicial ndo foi avaliado em estudos randomizados. O uso de agentes nao utilizados
anteriormente, como sorafenibe, lenvatinibe, regorafenibe (se tolerancia prévia a
sorafenibe), cabozantinibe e ramucirumabe (se AFP = 400 ng/mL), deve ser con-
siderado em pacientes que falharam a um inibidor de checkpoint 'NeBAIxo/FR FORTE .

Existe minima evidéncia de beneficio com quimioterapia sistémica no CHC,
tais como capecitabina isolada, doxorrubicina isolada, gencitabina isolada, ou
regimes de combinag&o, como Folfox, Xelox ou o esquema PIAF (cisplatina, 5-flu-
orouracil, doxorrubicina e interferon-alfa) nesaixo/Fr FracA .2
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E Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

A indicagao de sorafenibe na dose de 400 mg 2x/dia é baseada no
estudo de fase lll Sharp, o qual randomizou 602 pacientes com CHC avan-
¢ado, Child-Pugh A, para receberem sorafenibe ou placebo. Houve ganho
de SG mediana no brago que recebeu sorafenibe (10,7 versus 7,9 meses;
HR 0,69; IC 95% 0,55-0,87).”

Um estudo de fase Ill com 954 pacientes com CHC avangado mostrou
que o lenvatinibe (12 mg por dia) é nao-inferior ao sorafenibe (SG 13,6 ver-
sus 12,3 meses; HR 0,92; IC 95% 0,79-1,06).°

No estudo IMbrave150, a associagéo de bevacizumabe e atezolizumabe
aumentou de forma significativa SG mediana (19,2 versus 13,4 meses; HR
0,66; IC 95% 0,52-0,85), com ganho de taxa de resposta (TR) (27,3% versus
11,9%; p=0,0009), em comparagdo com sorafenibe isolado.® Recomenda-
se a realizagdo de endoscopia digestiva alta para investigar a presenca
de varizes esofdgicas e, se indicado, trata-las antes do inicio do bevacizu-
mabe, devido ao risco de sangramento associado ao antiangiogénico.

Mais recentemente, o estudo de fase Ill Himalaya mostrou que a com-
binacao durvalumabe + tremelimumabe conferiu um ganho de SG mediana
quando comparado com sorafenibe (16,4 versus 13,8 meses; HR 0,78; IC
95% 0,65-0,92)."° Adicionalmente, durvalumabe em monoterapia mostrou-
se nao-inferior a sorafenibe, o que faz do anti-PD-L1 isolado uma alternati-
va terapéutica em pacientes selecionados.

Para pacientes com CHC avangado Child-Pugh A que falharam a so-
rafenibe, trés estudos randomizados de fase lll controlados com placebo
tém resultados positivos. O estudo Resorce mostrou ganho de SG a favor
do regorafenibe (10,6 versus 7,8 meses; HR 0,63; p<0,0001)." De forma
similar, no estudo Celestial, a SG mediana foi maior nos doentes tratados
com cabozantinibe (10,2 versus 8,0 meses; HR 0,76; p < 0,001)."2 Por fim,
no estudo Reach-2, que incluiu apenas pacientes com com AFP > 400 ng/
mL, houve um aumento de SG a favor do ramucirumabe (8,5 versus 7,3
meses; HR 0,71; IC 95% 0,54-0,94)."

Estudos prospectivos ndo controlados com placebo indicam atividade
de imunoterapia apds falha a primeira linha com um inibidor de tirosina-
-quinase. A fase de expansao do estudo de fase I/ll CheckMate 040 mos-
trou TR de 20% e SG mediana de 13,2 meses com o uso de nivolumabe em
populacdo predominantemente submetida a terapia sistémica anterior.™
Pacientes previamente expostos a sorafenibe tiveram TR de 14% e SG me-
diana de 16 meses com a combinacgdo de nivolumabe e ipilimumabe.™ De
forma similar, pembrolizumabe mostrou TR de 17%, com duragéo prolon-
gada de resposta, em doentes resistentes ou intolerantes a sorafenibe.’®
Contudo, o estudo de fase lll Keynote-240, que comparou pembrolizumabe
com placebo na terapia de segunda linha, ndo mostrou beneficio em SG ou
sobrevida livre de progressao com o uso do anti-PD-1."7

Inibidores de checkpoint sao contraindicados em pacientes submetidos
a transplante hepatico, devido a alta taxa de rejeigcdo de enxerto reportada.’®

Os dados de seguranca e eficacia da terapia sistémica nos pacientes
Child-Pugh B sao limitados, devendo a indicagé@o nestes pacientes ser de-
terminada de forma individual e cautelosa.
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Estadio BCLC D

Cuidados de suporte NEMODERADO/FR FORTE 2

Tratamento inicial do CHC por estadio

BCLCOouA

Cirurgia
(NE moderado, FR forte)

Técnicas
ablativas locais
(NE moderado, FR forte)

Transplante hepatico
(NE moderado, FR forte)

Sem envolvimento
hepatico extenso

Com envolvimento
hepatico extenso

preferencial

Atezolizumabe +
Bevacizumabe
(NE alto, FR forte)

Durvalumabe +
Tremelimumabe
(NE alto, FR forte)

Lenvatinibe
(NE alto, FR forte)

Sorafenibe
(NE alto, FR fraca)

Cuidados de suporte
(NE moderado, FR forte)

Quimioembolizagao
(NE alto, FR forte)

Radioembolizagao
(NE moderado, FR fraca)

Conforme BCLC C
(abaixo)
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Tratamento apos falha a 12 linha

Apos falha ao
sorafenibe

22 linha

Apos falha a
imunoterapia

Regorafenibe
(NE alto/FR forte)

Ramucirumabe
(se AFP 2400 ng/dL)
(NE alto/FR forte)

Cabozantinibe
(NE alto/FR forte)

Ipilimumabe + Nivolumabe
(NE moderado/FR forte)

Sorafenibe
(NE baixo/FR forte)

Lenvatinibe
(NE baixo/FR forte)

Regorafenibe
(se tolerancia prévia a sorafenibe)
(NE baixo/FR forte)

Ramucirumabe
(se AFP = 400 ng/dL)
(NE baixo/FR forte)

Cabozantinibe
(NE baixo/FR forte)

—
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g Seguimento

Exame clinico a cada 3 meses por 2 anos, a cada 6 meses até 5 anos;

Exames de imagem e AFP apenas se suspeita de recidiva NEMuITo BAIXO/FR FORTE .

12



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Carcinoma hepatocelular

AAN

«= Referencias

1. Llovet JM, Bru C, Bruix J. Prognosis of hepatocellular carcinoma: the BCLC
staging classification. Semin Liver Dis. 1999;19(3):329-38.

2. Vogel A, Cervantes A, Chau |, et al. Hepatocellular carcinoma: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2018 Oct
1;29(Suppl 4):iv238-iv255.

3. Mazzaferro V, Regalia E, Doci R, Andreola S, Pulvirenti A, Bozzetti F, et al. Liver
transplantation for the treatment of small hepatocellular carcinomas in patients
with cirrhosis. N Engl J Med. 1996 Mar 14;334(11):693-9.

4. Bruix J, Takayama T, Mazzaferro V, Chau G-Y, Yang J, Kudo M, et al. Adjuvant
sorafenib for hepatocellular carcinoma after resection or ablation (STORM): a
phase 3, randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet Oncol. 2015
Oct;16(13):1344-54.

5. Qin S, Chen M, Cheng AL, Kaseb AO, Kudo M, Lee HC, et al; IMbrave050 inves-
tigators. Atezolizumab plus bevacizumab versus active surveillance in patients
with resected or ablated high-risk hepatocellular carcinoma (IMbrave050):
a randomised, open-label, multicentre, phase 3 trial. Lancet. 2023 Nov
18;402(10415):1835-1847.

6. Llovet JM, Bruix J. Systematic review of randomized trials for unresectable
hepatocellular carcinoma: Chemoembolization improves survival. Hepatology.
2003 Feb;37(2):429-42.

7. Lencioni R, Kudo M, Erinjeri J, Qin S, Ren Z, Chan S, et al. EMERALD-1: A phase
3, randomized, placebo-controlled study of transarterial chemoembolization com-
bined with durvalumab with or without bevacizumab in participants with unresec-
table hepatocellular carcinoma eligible for embolization. J Clin Oncol 42, 2024
(suppl 3; abstr LBA432)

8. Llovet JM, Ricci S, Mazzaferro V, Hilgard P, Gane E, Blanc J-F, et al. Sorafenib in
Advanced Hepatocellular Carcinoma. N Engl J Med. 2008 Jul 24;359(4):378-90.

9. Kudo M, Finn RS, Qin S, Han K-H, Ikeda K, Piscaglia F, et al. Lenvatinib versus
sorafenib in first-line treatment of patients with unresectable hepatocellular
carcinoma: a randomised phase 3 non-inferiority trial. Lancet. 2018 Mar
24;391(10126):1163 -73.

10. Finn RS, Qin S, Ikeda M, Galle PR, Ducreux M, Kim T-Y, et al. Atezolizumab plus
Bevacizumab in Unresectable Hepatocellular Carcinoma. N Engl J Med. 2020
May 14;382(20):1894 -905.

11. Abou-Alfa GK, Lau G, Kudo M, Chan SL, Kelley RK, Furuse J, etal. Tremelimumab
plus Durvalumab in Unresectable Hepatocellular Carcinoma. NEJM Evid. 2022
Aug;1(8):EVID0a2100070.

13



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Carcinoma hepatocelular

12. Bruix J, Qin S, Merle P, Granito A, Huang Y-H, Bodoky G, et al. Regorafenib for
patients with hepatocellular carcinoma who progressed on sorafenib treatment
(RESORCE): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet.
2017 07;389(10064):56-66.

13. Abou-Alfa GK, Meyer T, Cheng A-L, El-Khoueiry AB, Rimassa L, Ryoo B-Y, et
al. Cabozantinib in Patients with Advanced and Progressing Hepatocellular
Carcinoma. N Engl J Med. 2018 Jul 5;379(1):54-63.

14. Zhu AX, Kang Y-K, Yen C-J, Finn RS, Galle PR, Llovet JM, et al. Ramucirumab
after sorafenib in patients with advanced hepatocellular carcinoma and increased
a-fetoprotein concentrations (REACH-2): a randomised, double-blind, placebo-
-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2019 Feb;20(2):282-96.

15. El-Khoueiry AB, Sangro B, Yau T, Crocenzi TS, Kudo M, Hsu C, et al. Nivolumab
in patients with advanced hepatocellular carcinoma (CheckMate 040): an open-
-label, non-comparative, phase 1/2 dose escalation and expansion trial. Lancet.
2017 Jun 24;389(10088):2492-502.

16. Yau T, Kang Y-K, Kim T-Y, EI-Khoueiry AB, Santoro A, Sangro B, et al. Efficacy and
Safety of Nivolumab Plus Ipilimumab in Patients With Advanced Hepatocellular
Carcinoma Previously Treated With Sorafenib: The CheckMate 040 Randomized
Clinical Trial. JAMA Oncol. 2020 Nov 12;6(11):2374-445.

17. Zhu AX, Finn RS, Edeline J, Cattan S, Ogasawara S, Palmer D, et al.
Pembrolizumab in patients with advanced hepatocellular carcinoma previously
treated with sorafenib (KEYNOTE-224): a non-randomised, open-label phase 2
trial. Lancet Oncol. 2018 Jul;19(7):940-52.

18. Finn RS, Ryoo BY, Merle P, Kudo M, Bouattour M, Lim HY, et al; KEYNOTE-240
investigators. Pembrolizumab As Second-Line Therapy in Patients With Advanced
Hepatocellular Carcinoma in KEYNOTE-240: A Randomized, Double-Blind, Phase
[l Trial. J Clin Oncol. 2020 Jan 20;38(3):193-202.

19. Abdel-Wahab N, Safa H, Abudayyeh A, et al. Checkpoint inhibitor therapy for
cancer in solid organ transplantation recipients: an institutional experience and a
systematic review of the literature. J Immunother Cancer. 2019 Apr 16;7(1):106.

4



TORNE-SE UM
ASSOCIADO
DA SBOC

Confira abaixo alguns beneficios
para associados da SBOC

Biblioteca SBOC Programas Agenda
Acesso gratuito e ilimitado aos educacionais de eventos
melhores periodicos cientificos, virtuais, hibridos e

Divulgagao gratuita de
eventos cientificos em que o
organizador for associado

como The Lancet, JAMA, presenciais exclusivos
NEJM, Annals of Oncology,
Nature, JCO e muitos outros

d Y A
Beneficios em Vida associativa SBOC Review
iI‘ISCI"iQOGS Networking, troca de Analise comentada, em portugués,
Congresso SBOC, TEOC e outros experiéncias e parcerias coletivas das principais novidades

em prol da sociedade cientificas oncoldgicas

e muitos outros beneficios!

i o SOCIEDADE
Acesse 0 site e associe-se BRASILEIRA
DE ONCOLOGIA

www.sboc.org.br/associe-se cLiNA




	Capa
	Estadiamento
	Exames para estadiamento
	Tratamento
	Seguimento
	Referências


Diretrizes de tratamentos oncologicos

ANEXO 1
Sistema Grade de niveis de evidéncia
e forca da recomendacao

Niveis de evidéncia

SOCIEDADE
BRASILEIRA

SBOC

CLINICA

Defnigao Implicagoes Fonte de informagao
- Ensaios clinicos bem
o . delineados, com amostra
Ha forte confanga de que Eé?aﬂ;]ogs\ézligigﬁais irio representatva.
Alto o verdadeiro efeito esteja modifcar a confanca na - Em alguns casos, estudos
préximo daquele estmado. estmatva do efeitog observacionais bem
: delineados, com achados
consistentes*.
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
poderao modifcar a limitacoes leves**
Moderado | H2@ confanga moderada no confanga na estmatva _ Estudos observacionais bem
efeito estmado. de efeito, podendo, :
: 3 : delineados, com achados
inclusive, modifcar a it i
estmatva. :
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
o provavelmente terdao limitagdes moderadas**.
Baixo ﬁngﬁggznca no efeito ¢ um impacto importante - Estudos observacionais
: em nossa confanga na comparatvos: coorte e
estmatva de efeito. casocontrole.
- Ensaios clinicos com
limitagcdes graves**.
A confanga na estmatva de - Estudos observacionais
Muito efeito é muito limitada. Qualquer estmatva de comparatvos presenga de
baixo Ha importante grau de efeito é incerta. limitagoes**.
incerteza nos achados. - Estudos observacionais nao
comparados***,
- Opinido de especialistas.

Forgca de recomendacgao

Publico alvo Forte Fraca (condicional)

A recomendagdo deve ser E necessario debate substancial e envolvimento
Gestores adotada como politca de salde das partes interessadas

na maioria das situagoes P

A maioria dos individuos

desejaria que a intervencao Grande parte dos individuos desejaria que a
Pacientes fosse indicada e apenas um intervencao fosse indicada; contudo alguns

essa recomendacgéo

pequeno nimero ndo aceitaria

individuos ndo aceitariam essa recomendagao

Profssionais
de salde

A maioria dos pacientes
deve receber a intervencao
recomendada

0 profssional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente
para defnir uma decisao consistente com os seus

DE ONCOLOGIA

valores e preferéncias

Fonte: Elaboracdo Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitagoes metodoldgicas, com
achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitagdes: vieses no delineamento do

estudo, inconsisténcia nos resultados, desfechos substtutos ou validade externa comprometda. ***Séries e relatos de casos.
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