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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em salde no ambito
do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde — Conitec, tem como atribuices a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdao de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem

como a constitui¢cdo ou alteragdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sao documentos que visam garantir o melhor cuidado de saude diante do contexto
brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais educativos
aos profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta

assistencial perante o Poder Judicidrio e explicitacdo de direitos aos usudrios do SUS.

Os PCDT sdo os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico
de uma doencga ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais
produtos apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle
clinico; e acompanhamento e verificacdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos

gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendacdes de condutas, medicamentos ou produtos para as
diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles
indicados em casos de perda de eficicia e de surgimento de intolerancia ou reagdo adversa
relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei
reforcou a andlise baseada em evidéncias cientificas para a elaboragdao dos protocolos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulagdo

das recomendacdes sobre intervengdes em saude.

Para a constitui¢do ou alteracdo dos PCDT, a Portaria GM/MS n° 2.009 de 2012 instituiu na
Conitec uma Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de definir os
temas para novos protocolos, acompanhar sua elaboragado, avaliar as recomendagdes propostas
e as evidéncias cientificas apresentadas, além da revisdo periddica dos PCDT vigentes, em até
dois anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracdo de diretrizes clinicas: Secretaria
de Atencdo Primdria a Saude, Secretaria de Atengdo Especializada a Saude, Secretaria de
Vigilancia em Saude, Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,

Inovacgdo e Insumos Estratégicos em Saude.
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Apds concluidas as etapas de definicao do tema e escopo do PCDT, de busca, selecdo e

analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a aprovacdo do
texto é submetida a apreciacdao do Plenario da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste
documento para contribui¢do de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20
dias, antes da deliberacdo final e publicacdo. A consulta publica é uma importante etapa de

revisdo externa dos PCDT.

O Plenario da Conitec é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou
alteracdo de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacao, exclusdao ou alteracdo das
tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze membros, um representante de
cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o presidente do Plenario —e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saudde - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de
Salde - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide - CONASEMS e Conselho
Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporagdo de Tecnologias e Inovacdo em Salde (DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenacgdo

das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Salde deverd submeter o PCDT a manifestacdo do titular da Secretaria
responsavel pelo programa ou a¢do a ele relacionado antes da sua publicagdo e disponibilizagdo

a sociedade.

APRESENTACAO

A proposta de elaboracdo do Protocolo de Uso da Cirurgia de citorredugcdo com
hipertermoquimioterapia em pacientes com Mesotelioma Peritoneal Maligno é uma demanda
proveniente da Portaria SCTIE/MS n2 12/2020, que tornou publica a decisdo de incorporar a
cirurgia de cirurgia de citorreducdo com hipertermoquimioterapia (HIPEC), no SUS, conforme

protocolo a ser elaborado pelo Ministério da Saude.

Nesse sentido, foi elaborado o Protocolo de Uso da Cirurgia de citorredugcdo com
hipertermoquimioterapia em pacientes com Mesotelioma Peritoneal Maligno como parte do

processo de incorporac¢do da tecnologia.
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DELIBERAGAO INICIAL

Os membros do Plenario da Conitec, presentes na 1022 Reunido Ordinaria, realizada nos dias 06
e 07 de outubro de 2021, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com

recomendacao preliminar favoravel a publicagdo deste Protocolo de Uso.

ANEXO

PROTOCOLO DE USO DE CIRURGIA DE CITORREDUGAO COM
HIPERTERMOQUIMIOTERAPIA EM PACIENTES COM MESOTELIOMA
PERITONEAL MALIGNO
1. INTRODUCAO

O mesotelioma peritoneal maligno (MPM) é um cancer raro com origem na superficie peritoneal
da cavidade abdominal com comportamento agressivo em que a sobrevida dos pacientes, apds
o diagndstico, é de poucos meses, caso ndo tenham a possibilidade de serem tratados com

cirurgia de citorreduc3o com hipertermoquimioterapia (HIPEC)'?.

O amianto anfibdlio estd implicado na carcinogénese do MPM em muitos casos. Outros possiveis

fatores etiolégicos incluem o virus simio 40, exposicdo a radiac3o e erionita 3%,

A incidéncia de MPM varia em todo o mundo. As maiores taxas estimadas sdo observadas na
Austrdlia, Bélgica e Gra-Bretanha, cujos valores anuais brutos sdo de cerca de 30 casos por
milhdo. As taxas de incidéncia observadas nessas localidades parecem estar associadas a

minerac¢do do amianto e sua larga utilizagdo em muitas industrias até a década de 1980 °.

Como o tempo de laténcia para o surgimento do MPM, apds a exposi¢do inicial ao amianto,
pode variar entre 15 e 60 anos, é esperado que a incidéncia dessa neoplasia aumente nas
proximas décadas. Também foi previsto que o uso crescente e pouco regulamentado de amianto
nos paises de baixa renda podera implicar em aumento no nimero de mortes por MPM nesses

paises nos préximos anos®.
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Segundo dados de um estudo ecoldgico realizado no Brasil, as taxas de mortalidade por MPM,

padronizadas por idade, aumentaram de 0,64 mortes/milhdo de habitantes, em 1980, para 1,18

mortes/milhdo de habitantes, em 2002 °.

A apresentacdo clinica do MPM é inespecifica. A faixa etdria mais acometida é entre 40 e 65
anos’. Os principais sintomas sdo dor abdominal, aumento da circunferéncia abdominal, ascite
e perda de peso. Os pacientes podem apresentar massa abdominal palpavel ao exame fisico. A
doenca tem predisposicao a permanecer limitada na cavidade abdominal. No entanto, na fase
tardia, pode disseminar para os pulmodes por extensao direta no diafragma ou através de vasos

linfaticos transdiafragmaticos. E uma

evolucdo comumente fatal em decorréncia de complicacdes secundarias a progressao intra-

abdominal da doenca, por obstrucdo intestinal e caquexia®.

2. METODOLOGIA

A elaboracdo deste Protocolo de Uso teve como base os resultados advindos da busca
bibliografica realizada na plataforma PubMed (Apéndice 1), além da diretriz referente a pratica
clinica para diagnéstico e tratamento do MPM, publicada pelo PSOGI (Peritoneal Surface
Oncology Group International) e pela EURACAN (Rede europeia de referéncia de tumores sélidos
raros em adultos)® e do Relatério de Recomendacdo n2 517/2020. O produto final foi discutido,
revisado e aprovado por um grupo de trabalho de especialistas, constituido especificamente

para esta finalidade em abril de 2021.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

C45.1 — Mesotelioma do peritonio
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4. DIAGNOSTICO

4.1. Classificagao das formas histopatologicas

Existem 3 subtipos mais frequentes de MPM: epitelidide, sarcomatdide e bifasico (misto). O
subtipo epitelidide é o mais comum e possui 0 melhor progndstico'®*2. E formado por células
que lembram as células mesoteliais normais®3, e as figuras de mitose sdo incomuns. O tumor
infiltra o tecido conectivo submesotelial, gordura e/ou musculo. Podem existir outras
caracteristicas como estruturas de células em anel de sinete ou reacdo desmoplasica, que
dificultam o diagndstico diferencial com o adenocarcinoma metastdatico, quando analisado
apenas por histologia. O subtipo sarcomatdéide é menos comum no peritbnio quando
comparado a pleura e é composto tipicamente por células fusiformes. Tecido 6&sseo,
cartilaginoso ou muscular podem estar presentes no tumor 2, O tumor bifésico é definido por
apresentar componentes histopatoldgicos do epitelidide e do sarcomatdide, em que cada

componente contribui com mais de 10% da histologia global®,

Existem duas variantes raras de mesotelioma peritoneal (MPM): O mesotelioma papilar bem
diferenciado (MPBD) e o mesotelioma multicistico. O mesotelioma papilar bem diferenciado
(MPBD) é uma variante do MPM, mais frequentemente encontrada no periténio do que na
pleura. Ocorre predominantemente em mulheres em idade reprodutiva e, na maioria das vezes,

acomete a superficie peritoneal da pelve'* e ndo estd associado a exposi¢do ao asbesto®.

O MPBD apresenta um amplo espectro de comportamento clinico, variando de formas
indolentes a doenga disseminada resultando em morte. O diagndstico diferencial entre MPM e
MPBD é desafiador, considerando que o MPM pode exibir dreas que lembram o MPBD. A
correlacdo clinica, radiolégica e o exame anatomopatolégico com imuno-histoquimica é
fundamental para o esclarecimento diagndstico, principalmente na certificacdo de auséncia de
invasdo nos tecidos subjacentes a les3o®. Em situacdes de duvidas diagndsticas, a perda de
expressdo do BAP1 na imuno-histoquimica, distingue o MPBD do MPM?’. O MPBD é considerado
uma malignidade de baixo grau, com alta taxa de cura apds o tratamento com citorreducdo
cirdrgica e HIPEC. O seguimento em longo prazo é necessario em razdo do risco de recidiva e

progressdo para o MPM®1°,
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O mesotelioma multicistico € um tumor cistico incomum, mais frequenterﬁente localizado na
superficie peritoneal de mulheres jovens e de meia idade!*?*2!, Em apenas 17% dos casos, 0s
homens s30 acometidos?. A les3o estd associada a cirurgias prévias no abdome, endometriose
e doenca inflamatdria pélvica?®2*. N3o ha relatos de exposi¢do ao asbesto como fator de risco.
Existe um extenso debate a respeito da origem destas lesGes e estas controvérsias se traduzem
na variedade de nomenclaturas utilizadas para descrever esta entidade, como: mesotelioma

multicistico, mesotelioma cistico, mesotelioma cistico benigno e cisto de inclusdo peritoneal.

Em razdo da histéria prévia de cirurgias pélvicas, endometriose ou doenca inflamatdria pélvica,
alguns o consideram uma proliferacdo mesotelial reativa. As queixas mais frequentes sdo dor

abdominal e infertilidade®%®.

Histologicamente, o tumor apresenta caracteristicas borderline com auséncia de atipia celular
ou mitoses frequentes. No entanto, a metaplasia de células escamosas é descrita em algumas
lesdes?”. O diagndstico diferencial patoldgico inclui lesdes benignas e malignas que se
apresentam como tumores cisticos e multicisticos. Entre as lesdes benignas estdo o linfangioma
cistico, endosalpingose, tumor adenomatdide cistico e cisto mesonéfrico. O mesotelioma
maligno e os tumores serosos malignos do periténio estdo entre os principais diagndsticos

diferenciais de malignidade®.

A andlise por imuno-histoquimica evidencia baixa expressdo de Ki-67 e indice mitotico,
sugerindo uma baixa atividade proliferativa. A aparéncia histologica é de uma lesdo com
comportamento bioldgico indolente, a despeito da alta taxa de recidiva (50%)%. A morbidade
estd relacionada as recidivas frequentes?®. Ademais, existem relatos de transformacdo em MPM
agressivo, sugerindo que se trata de uma neoplasia e ndo apenas de uma reagdo
mesotelial'321?22829  Assim como o mesotelioma papilar bem diferenciado, o seguimento em
longo prazo é necessario em razao da recidiva local em até 50% dos casos entre 1 e 27 anos apds

o diagndstico inicial®.

A diretriz referente a pratica clinica para diagndstico e tratamento do MPM, publicada pelo
PSOGI e pela EURACAN, recomenda a cirurgia de citorreducdo e HIPEC para o tratamento do

MPBD e para MPMC®.
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4.2. Exames ao diagndstico

O exame de imagem mais utilizado para avaliacdo inicial no paciente com dor e aumento do
volume abdominal é a tomografia computadorizada, em que os achados mais frequentes no
MPM sdo: ascite, espessamento peritoneal, bolo omental, tumores sélidos com invasao direta
de 6rgdos intra-abdominais e comprometimento diafragmatico3"32. A avaliacdo do mesentério

do intestino delgado é fundamental para andlise pré-operatdria e prediz ressecabilidade 3.

Exames bioquimicos e marcadores tumorais sdo de pouco valor para estabelecer o diagndstico
de MPM. Elevagdbes do CA-125, 4cido hialurénico, alfa-fetoproteina, antigeno
carcinoembrionario (CEA) e mesotelina sdo encontradas em alguns pacientes, no entanto,

possuem baixa especificidade para o diagndstico 3134,

Embora um estudo tenha mostrado que o CA-125 sérico ao diagndstico possui valor progndstico
em pacientes com MPM submetidos 3 citorreducdo®, este pardmetro ndo tem sido adotado
para tomada de decisdes a respeito do tratamento. O CA-125 e a mesotelina podem ser Uteis

no seguimento pds-tratamento, quando inicialmente elevados3*.

O diagndstico diferencial do MPM fundamentado nos exames de imagem inclui carcinomatose
peritoneal, carcinoma seroso primdrio de peritdnio, carcinoma de ovdrio, linfomatose e
tuberculose peritoneal. Ndo existe achado especifico nos exames de imagem para definir o

MPM. Todavia, alguns achados podem sugerir diagndsticos especificos:

=> Metastase hepatica com linfadenopatia é mais frequente em carcinomatose

peritoneal de tumores primarios do trato gastrintestinal®®.

- O achado de adenopatia difusa sem comprometimento omental nem peritoneal

sugere o diagnéstico de linfomatose.

=> Tuberculose peritoneal geralmente se apresenta com espessamento peritoneal leve,

linfadenopatia mesentérica com necrose central, ascite e esplenomegalia.

- Em mulheres, o principal diagndstico diferencial é o carcinoma seroso de periténio®.

Esta neoplasia é decorrente do peritdnio, mas ndo tem relagdo com as células mesoteliais. S3o
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tumores histologicamente, clinicamente e imunofenotipicamente distintos do MPM, porém,

similares ao carcinoma de ovario.

O diagndstico de MPM deve ser considerado em qualquer individuo com evidéncia de processo
maligno difuso no abdome, em achados clinicos e radiolégicos, especialmente nos pacientes
com histéria de exposicao a asbestos, eritonita e radiacdo. O diagndstico pode ser estabelecido

com citologia ou bidpsia.

Embora o diagndstico de MPM possa ser estabelecido por citologia®®, a anélise do liquido ascitico
é frequentemente inconclusiva e tem pouca utilidade3>%, A citologia ndo permite avaliar a
invas3o estromal peritoneal ou visceral para definir os critérios de malignidade* e os subtipos

histoldgicos.

A bidpsia guiada por tomografia computadorizada ou por laparoscopia pode fornecer tecido
suficiente para o diagndstico. A andlise histopatoldgica do tecido pela técnica de hematoxilina-
eosina e imunohistoquimica geralmente permite o diagndstico diferencial de MPM com os

outros tumores.

O diagnéstico definitivo de MPM ocorre com a bidpsia, que pode ser realizada por laparoscopia,
laparotomia ou por agulha guiada por tomografia. A laparoscopia permite, além da bidpsia, uma
avaliacdo da extensdo da doenca na cavidade peritoneal e a possibilidade de citorreducdo®. O
MPM tem risco elevado de recidiva pelas vias de acesso ao abdome, sejam elas por agulha
guiada por tomografia, laparoscopia ou laparotomia. Sendo assim, os acessos prévios a cavidade
abdominal necessitam ser ressecados em todo seu trajeto na oportunidade do tratamento
cirdrgico definitivo do paciente®. Pacientes com ascite sdo amilide submetidos a paracentese
diagndstica, mas este procedimento geralmente ndo fornece material celular suficiente para
estabelecer o diagndstico de MPM?*. Estudos imunohistoquimicos s30 necessdrios para
confirmacdo diagndstica. Os anticorpos positivos para MPM s3o citoqueratina 5/6, calretinina,
Tumor de Wilms-1, Receptor de fator de crescimento epidérmico-EGFR, Ca 125,

trombomodulina, mesotelina e vimentina. Reagdo negativa para

CEA, Ber-EP4, LeuM1, B72.3, Bg8, TTF-1, PAX-8, Pax-2 e MOC-31 favorece o diagndstico de
MPM43,44.
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4.3. Exames e procedimentos antes do tratamento

E importante observar que a superficie peritoneal é um sitio comum de disseminacio
metastdtica de outras neoplasias malignas primarias. Portanto, nos pacientes que apresentam
comprometimento peritoneal por neoplasias, outros sitios primarios devem ser investigados.
Em mulheres, a neoplasia maligna que mais comumente dissemina para o peritonio é o tumor
epitelial de ovario, enquanto os tumores colorretais sdao a principal causa de metdastases
peritoneais em homens. Outros tumores também podem apresentar disseminac¢do peritoneal,
como cancer de pancreas e estdmago. Pelo exposto, os pacientes com evidéncia de neoplasias
peritoneais devem sempre serem submetidos a endoscopia digestiva alta e baixa na

investigacdo diagndstica®.

Os exames que devem, necessariamente, ser solicitados antes do tratamento sdo:

o Colonoscopia;

o Endoscopia digestiva alta;

o Tomografia de térax;

. Tomografia de abdome e pelve com contraste oral e venoso;

. Bidpsia guiada por tomografia computadorizada ou bidpsia por videolaparoscopia;
. Exame histopatolégico com imuno-histoquimica;

. Marcador CA-125.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO PARA CITORREDUGAO E HIPEC

Serdo incluidos todos os pacientes com idade igual ou menor a 75 anos e que apresentem Escala
de Performance do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0-1. Além disso, o paciente ndo
deve ter doenca fora da cavidade abdominal e deve ter a possibilidade de uma citorreducdo

cirdrgica com indice de Citorredugdo (IC) IC-0 ou IC-1.

A doenca deve se apresentar com um dos seguintes tipos histoldgicos®:

. Mesotelioma peritoneal maligno: Mesotelioma Epitelidide e Mesotelioma Bifasico

(Misto);
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. Mesotelioma peritoneal multicistico;

. Mesotelioma papilar bem diferenciado.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos aqueles pacientes que apresentarem toxicidade (intolerancia,
hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou contraindicacdo absoluta ao uso dos

medicamentos ou procedimento preconizado neste Protocolo.

7. CASOS ESPECIAIS

Podem ser descritos dois casos especiais em rela¢do a cirurgia de citorredugdo + HIPEC®:

e Em mulheres em idade reprodutiva, portadoras de MPMC ou MPBD, candidatas a
cirurgia de citorreducdo e HIPEC e, com intencdo de preservar a fertilidade, deve ser
oportunizada a preservacao de Utero e ovarios, orientando detalhadamente os riscos e

possiveis implicacées no progndstico.

e Para os pacientes portadores de MPM recidivado e que possuem bom estado geral,
doenca ressecavel e critérios de bom prognéstico (jovem, subtipo epitelidide, intervalo
livre de doenga maior que 1 ano e baixo indice de Cancer Peritoneal (ICP), deve ser

considerado novo tratamento com cirurgia de citorredu¢do e HIPEC.

8. TRATAMENTO

8.1. Conceitos de citorredugao cirurgica

Para quantificar a distribuicdo da doenca neoplasica na superficie peritoneal, a cavidade
abdominal é dividida em 13 regiGes. Cada regido recebe uma pontuacdo de 0 a 3 (escore de
tamanho de lesdo), a depender do volume de implantes tumorais encontrados em cada uma
delas e, ao final, obtém-se o indice de Cancer Peritoneal (ICP) (Figura 1), pelo somatério dos
escores de cada regido. As regides no abdome sdo divididas em: central, hipocondrio direito,
epigastrio, hipocondrio esquerdo, flanco esquerdo, fossa iliaca esquerda, pelve, fossa iliaca

direita, flanco direito, jejuno proximal, jejuno distal,

10
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ileo proximal e ileo distal. O escore de tamanho de lesdo é classificado como LS (lesion size

score) O
qguando ndo ha lesdo; LS 1, quando existem nddulos de até 0,5 cm; LS 2, quando existem nddulos
entre

0,5 e 5,0 cm; e; LS 3, na presencga de nddulos maiores que 5,0 cm ou confluentes (Figura 1).

Conforme exposto, o ICP pode variar de 0 a 39 e é utilizado para quantificar o volume de doenca
peritoneal. Em algumas neoplasias peritoneais, o ICP também é usado para estimar a
possibilidade de citorreducdo completa. Existem neoplasias peritoneais em que um ICP elevado
contraindica a realizacao de citorreducao com HIPEC. No entanto, como no MPM a cirurgia é a
Unica modalidade terapéutica que oferece ganho de sobrevida, um ICP elevado ndo é
impedimento para a realizacdo de citorreducao completa. Por outro lado, pacientes com baixo
ICP podem ndo ser passiveis de citorreducdo adequada, por apresentarem, a despeito de um
baixo ICP, implantes em sitios anatdmicos cruciais, impossiveis de serem ressecados, impedindo
uma citorredugdo completa, como no hilo hepatico, mesentério e amplo acometimento do
intestino delgado. Portanto, o valor de ICP para indicar ou ndo uma citorreducgao cirdrgica com
HIPEC ndo é usado na tomada de decisdo para MPM. A sua importancia esta relacionada ao
progndstico®.

Regiodes Tamanho da lesdo
. Central

. Superior direito

. Epigastrio

. Superior esquerdo
. Flanco esquerdo

. Inferior esquerdo
. Pelve

. Inferior direito

. Flanco direito

0O~ O = O

(=]

. Jejuno superior
10. Jejuno inferior
11. Ileo superior
12. Ileo inferior

PCI

Score do tamanho da lesdo
LSO Sem tumor visivel

LS1 Tumor< 0,5 cm

LS2 Tumor< 5 cm

LS3 Tumor > 5 ¢cm ou confluente

Figura 1. indice de Cancer Peritoneal (ICP).
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Nota: O escore de tamanho da lesdo (LS) define a pontuagdo (0 a 3) para cada uma das 13
regides. O valor maximo é 39.

O indice de citorreducao (IC) é utilizado para mensurar a doenca residual na cavidade abdominal
apos a cirurgia de citorredugao e possui valor progndstico. O IC varia de 0 a 3 conforme o volume
de doenga residual apds a citorredugao cirurgica, no qual IC 0 significa auséncia de doenga
residual; IC 1, doenca residual menor que 2,5 mm; IC 2, doenga residual de 2,5mm a 25mm, e;
IC 3, doenca residual maior que 25mm (Figura 2). Entende-se como citorreducdo cirurgica
completa as ressecc¢des ICO ou IC 1. O IC é fundamental para selecionar os pacientes que devem
ser submetidos a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica. No MPM, somente os pacientes

submetidos a citorreducdo cirdrgica IC 0 e IC 1 sdo candidatos a HIPEC.

IC-0 IC-1 IC-2 c-3 .
e e -—/r_) |/_!‘ \
' N \__/
< 2,5 mm 25-25mm > 25 mm :
Sem doencga ou confluente

Figura 2 - Sistema de classificagao conforme o didmetro maximo da doenga residual.

8.2. Citorreducgao cirurgica para mesotelioma peritoneal maligno

A citorredugdo cirurgica é o Unico tratamento que oferece possibilidade de cura em pacientes
com MPM. A incorporacdo de citorredugdo cirdrgica com HIPEC em pacientes com MPM no
ambito do SUS buscou proporcionar um tratamento curativo. Assim, esta modalidade devera
ser oferecida apenas a pacientes com neoplasia restrita a cavidade abdominal e submetidos a
citorredugdo cirdrgica completa, definida como a possibilidade de obteng¢do de cirurgia ICO ou

IC1.

A HIPEC é o tratamento adjuvante a ser oferecido no intraoperatério e somente deve ser
realizada em pacientes em que a citorreducdo cirurgica for considerada completa (1CO ou IC1).
Portanto, a HIPEC somente sera realizada em pacientes com MPM que, apds a citorreducdo

cirdrgica, tenham nddulos neopldsicos residuais menores que 2,5 mm.

O objetivo da citorreducdo cirdrgica no tratamento do MPM é remover as lesGes tumorais
macroscépicas que acometem a cavidade abdominopélvica. Quanto menor o volume tumoral

residual apds a cirurgia citorredutora, melhor é o progndstico dos pacientes, sendo que o
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objetivo é ressecar todas as lesdes neopldsicas, deixando os pacieﬁtes sem doenca
macroscépica. O progndstico dos pacientes com MPM depende de trés varidveis: tipo
histopatoldgico (variante epitelioide tem melhor progndstico que tumores bifasicos ou
sarcomatoides), presenca de metdstases linfonodais e a qualidade de citorredugao cirurgica.
Destas, a qualidade da citorreducdo é a Unica variavel relacionada ao prognéstico que pode ser

modificada pela intervencao terapéutica. A cirurgia é importante por sero

Unico tratamento que, associado a HIPEC como tratamento adjuvante intraoperatdrio, pode

oferecer sobrevida prolongada e possibilidade de cura aos pacientes com MPM*,

O procedimento consiste na resseccao de todos os implantes tumorais na superficie peritoneal
parietal e visceral, assim como os 6rgdos adjacentes acometidos. O ICP, como descrito
anteriormente, é um preditor da extensao da ressec¢ao, mas um valor elevado ndo contraindica
a citorreducao cirurgica em pacientes com MPM, desde que seja alcancada uma citorreducao
completa ICO ou IC1. O objetivo é deixar doenca residual minima ou, de preferéncia, ndo deixar
doenga residual. O limite maximo de doenca aceitavel para complementacdo com HIPEC é de

tumores menores que 2,5 mm (IC1).

A necessidade de resseccdo do peritbnio de cada uma das areas descritas, assim como dos

orgdos, é determinada pela presenca de acometimento neoplasico das referidas areas:

1. Ressec¢do completa de incisdes cirurgicas prévias com retirada da totalidade das vias
de acesso prévias ao abdome. Essa remogdo dos sitios cirdrgicos prévios necessita

incluir a pele, parede abdominal e peritonio.
2. Ressecgao do grande epiploon.

3. Ressecg¢do do periténio do hipocondrio esquerdo (subfrénico esquerdo), com eventual

esplenectomia se o bago apresentar implantes em sua superficie;

4. Resseccdo do peritdnio do hipocondrio direito (subfrénico direito), espaco retro

hepatico e superficie hepdtica;
5. Resseccdo do pequeno epiploon, colecistectomia e retro cavidade dos epiploons;

6. Necessidade de eventual retossigmoidectomia, e nas mulheres, histerectomia ou
ooforectomia bilateral com resseccdo do peritonio pélvico, dependendo do

acometimento pela neoplasia;
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7. Antrectomia ou gastrectomia total, dependendo da presenca de implantes

neopldsicos.

Os tempos cirdrgicos ndo sdo obrigatérios em sua totalidade e devem acontecer,
individualmente ou associados, a depender do acometimento neoplasico das estruturas ou
drgdos. Apds o tempo de citorreducdo, as anastomoses podem ser realizadas antes ou apds a

HIPEC.

Como recomendacdo de conduta, a orientacdo é de se realizar peritonectomia seletiva, com
resseccao da totalidade da superficie peritoneal parietal e visceral acometida pela neoplasia,
assim como os orgaos invadidos, com o objetivo de alcancar citorreducao completa ICO ou IC1.

A peritonectomia parietal total

€ uma estratégia valida para obtencdo de citorredugdo completa em pacientes com evidéncia
de extenso acometimento peritoneal parietal em exames radioldgicos pré-operatdrios. Ainda,
pela abordagem pré-peritoneal, a peritonectomia parietal total é uma estratégia que, muitas
vezes, viabiliza a obtenc¢do de uma cirurgia citorredutora completa, por facilitar tecnicamente a

resseccdo das extensas dreas de implantes peritoneais e o acesso a cavidade abdominal?®.

O acometimento linfonodal é uma varidavel importante na definicdo do progndstico dos
pacientes com MPM. A recomendacao é de realizar linfadenectomias de cadeias com suspeita
de acometimento pelo mesotelioma. A suspeicao de acometimento linfonodal é estabelecida
de duas formas: por exames radioldgicos pré-operatdrios ou por identificagdao de linfonodos

macroscopicamente suspeitos no intraoperatdrio®.

O laudo anatomopatoldgico deverd, necessariamente, fazer referéncia ao subtipo histolégico, o
indice Ki-67 e a avalia¢do linfonodal (quando pertinente). Outras informag¢des importantes sdo:
subclassificacdo da histologia epitelidide, invasibilidade, indice mitético, grau nuclear e tamanho

nuclear®.

8.3. HIPEC

Em razdo da baixa concentracdo dos quimioterdpicos na cavidade peritoneal, quando

administrados pela via sistémica, a eficcia desta via de administracdo é insuficiente para tratar
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lesdes residuais de MPM na superficie peritoneal, mesmo que microscépicas. Por esse motivo,

os implantes peritoneais decorrentes do MPM n3o respondem bem a quimioterapia sistémica®.

A associacdo de cirurgia citorredutora e perfusdo intraoperatdria de solugdo contendo
quimioterapicos, sob hipertermia, na cavidade peritoneal, é uma opc¢do de tratamento para um
grupo de pacientes com neoplasias disseminadas na superficie peritoneal. O tratamento baseia-
se na triade de cirurgia citorredutora, quimioterapia regional e calor. A citorreducao, por si so,
tem papel importante na acao dos quimioterapicos, por diminuir o volume de células

neopldsicas na cavidade abdominal®.

Terminada a cirurgia de citorreducao, inicia-se a fase de perfusdo abdominal com quimioterapia
aquecida. Cateteres de infusdo sdo inseridos através da parede abdominal e tém suas
extremidades posicionadas em espacos distintos no abdome. Para controle de temperatura,
utilizam-se termometros, inseridos através da parede e posicionados dentro do abdome, além
de controle de temperatura esofagica e da solugcdo que é usada na perfusdo abdominal.A

hipertermia tem acdo citotdxica e aumenta

a permeabilidade das células neopldsicas aos quimioterdpicos, aumenta a penetracdo da
quimioterapia intraperitoneal nos tecidos, além de potencializar a citotoxicidade dos

quimioterdpicos nas células neoplésicas®.

A cirurgia citorredutora associada a HIPEC constitui a Unica modalidade de tratamento com
intengdo curativa para o MPM. A perfusdo da cavidade durante a fase de HIPEC pode ser feita
pela técnica aberta, também conhecida como técnica do Coliseu, ou pela técnica fechada, em

que o abdome é perfundido com a pele ocluida por sutura continua®.

O esquema de quimioterapicos que se mostrou mais eficaz para o tratamento adjuvante de
HIPEC em pacientes com MPM, de acordo com a diretriz referente a pratica clinica para
diagndstico e tratamento do MPM, publicada pelo PSOGI e pela EURACAN?®, usa solu¢do de
perfusdo abdominal com associacdo de cisplatina e doxorrubicina. A perfusdo abdominal é
realizada por 90 minutos com a solucdo aquecida entre 40°C e 43°C. Os medicamentos sdo

diluidos em solucdo de didlise peritoneal para a perfusdo abdominal durante a HIPEC %7,

Para definicdo da concentragao da solugdo usada na perfusdao abdominal pode-se usar um

calculo da superficie corpdrea para estabelecimento tanto do volume do liquido a ser usado na
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perfusdo abdominal como para a concentracdao dos quimioterapicos. Usando esse parametro,
calcula-se o volume da solucdo de perfusdo abdominal usando a férmula de 2 a 3 L/m?. Por esse
método, se utiliza a combinacdo de 50 mg/m? de cisplatina associada a 15 mg/m? de
doxorrubicina®. A cisplatina, quando usada como Unico quimioterépico, tem a sua dose total

calculada usando a férmula de 75 mg/m?2°. O célculo da superficie corpdrea é realizado através

da formula®:

SC (m?) =0,007184 X (Altura (cm))®72%) X (Peso (kg))®*?°,

Outro método usado para o calculo da concentracdo do quimioterdpico na cavidade abdominal
considera apenas o volume usado na perfusdo. Uma vez definido no intraoperatério, o volume
ideal para a perfusdo da cavidade abdominal, calcula-se a concentracdao dos medicamentos em
relacdo ao volume total da solucdo de perfusdo. Usando esse parametro, utiliza-se 45 mg/L de

cisplatina associada a 15 mg/L de doxorrubicina®®°,

O Quadro 1 apresenta os métodos de calculo dos esquemas quimioterapicos.

Quadro 1 — Métodos de célculo dos esquemas quimioterapicos

Medicamentos
Cisplatina +
Doxurrubicina
(combinadas)
50 mg/m? * 15
mg/m?

45 mg/L * 15
mg/L

Método de calculo Volume de perfusao

Superficie Corporea 2a3L/m?

Concentragdo do quimioterapico | Definido no intraoperatdrio

8.4. Insumos para a realizagdo de cirurgia de citorredugao com

hipertermoquimioterapia.

Para a realizagdo da HIPEC, é necessario equipamento especifico de perfusdo abdominal que
permita o aquecimento da solu¢do de quimioterapia, controle da temperatura da solucdo,
promoc¢do de fluxo do conteldo para a cavidade abdominal e o seu retorno, além de tubos e
cateteres. S3o necessarios também termOmetros para afericdo da temperatura intra-abdominal

e esofagica.
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Outros insumos, como grampeadores cirdrgicos e suas respectivas cargas, serdao necessarios a
depender da resseccao de 6rgaos acometidos pela neoplasia. A disponibilizacdo desses insumos
fica vinculada ao estabelecido na Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS®?, de

forma cumulativa, a depender da necessidade intraoperatoria.

9. MONITORAMENTO

Para realizacdo da cirurgia de citorredu¢ao com HIPEC no ambito do SUS, as unidades de saude
precisam atender aos critérios estabelecidos neste Protocolo, além de dispor de capacidade de
monitoramento adequado dos pacientes tratados. Por ser um procedimento complexo,
multidisciplinar, com necessidade de envolvimento de vdrios setores hospitalares e,
principalmente, pelo risco considerdvel de morbidade e mortalidade, o acompanhamento dos
pacientes tratados é essencial para a avaliacdo dos resultados. Portanto, o servico de salde
devera viabilizar os meios necessdrios, incluindo pessoal técnico e material, para coleta e
manutencdo dos dados referentes aos pacientes tratados. Esses dados poderdo ser solicitados

a qualgquer momento para avaliacdo de qualidade assistencial.

O paciente deve ser acompanhado por uma equipe multiprofissional, que inclui cirurgides
oncologistas com expertise em resseccdes multiviscerais e cirurgias do peritonio; perfusionista;

oncologista clinico;

patologista; anestesistas com expertise em cirurgias oncoldgicas avangadas; radiologista
intervencionista; endoscopistas; enfermeiros; fisioterapeutas, fonoaudiélogos e terapeutas
ocupacionais; nutricionista e farmacéutico. Além disso, os servi¢os autorizados para realizagao
de citorredugdo cirdrgica com HIPEC necessitardo dispor de: unidade transfusional, unidade de
terapia intensiva, servico de anatomia patoldgica, servico de radiologia intervencionista com
hemodinamica, tomografia computadorizada, servico de endoscopia digestiva, laboratdrio de

analises clinicas e servigo de farmacia clinica.

10. REGULACAO, CONTROLE E AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, bem

como a duragdo e o monitoramento do tratamento.
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A regulacdo do acesso é um componente essencial da gestdo para a organizacdo da rede

assistencial e garantia do atendimento aos pacientes, e muito facilita as acdes de controle e
avaliacdo. Estas incluem, entre outras: a manutencdo atualizada do Cadastro Nacional dos
Estabelecimentos de Saude (CNES); a autorizacdo prévia dos procedimentos; o monitoramento
da producdo dos procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada,
valores apresentados versus autorizados versus ressarcidos); e a verificacdo dos percentuais das
frequéncias dos procedimentos quimioterapicos em suas diferentes linhas (cuja ordem
descendente — primeira maior do que segunda maior do que terceira — sinaliza a efetividade
terapéutica). A¢Ges de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia e a
observancia da conduta ou protocolo adotados no hospital; regulacdo do acesso assistencial;
gualidade da autorizacdo; a conformidade da prescricao e da dispensacdo e administracdo dos
medicamentos (tipos e doses); compatibilidade do procedimento codificado com o diagndstico;
a compatibilidade da cobranca com os servicos executados; a abrangéncia e a integralidade

assistenciais; e o grau de satisfacdo dos doentes.
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Apéndice 1 — Estratégia de busca

No dia 15 de maio de 2021, foi realizada uma busca por referéncias no Pubmed, onde se obteve
203 referéncias para avaliacdo. Para a elaborac¢ao do protocolo foram utilizadas referéncias que
tratavam especificamente das sec¢des do documento como diagndstico, critérios de inclusao,

medicamentos e técnica dos procedimentos.

A estratégia de busca utilizada foi: ((Hipec[Title/Abstract] OR “hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy” [Title/Abstract] OR Hyperthermic Intraperitoneal
Chemoperfusion[Title/Abstract]) AND (mesothelioma peritonei [Title/Abstract] OR peritoneal

mesothelioma [Title/Abstract] ) AND (Cytoreductive surgery OR Cytoreduction [Title/Abstract]))
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